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und R 1 bis Ft 12 wie in der Beschreibung angegeben deffniert slnd, 
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0-Amlno-Boron$3ure*Derlvate 



Die Erfindung betriffl Verblndungen der Formal I 
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in welcher 

A einen Rest der Formeln II, III Oder IV bedeutet 
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R 1 - A - CH - C - dD 



f 10 *f • 

25 R 1 - CH - CH - C - (III) 



0 

30 |l 

R 11 - (CH 2 ) n - CH - C - (IV) 



95 



R 12 



ri a ,) Wasserstoff. (Ci-Ci 2 )-Atkyl. das gegebenenfalls eln-oder zwelfach ungesStHgt 1st und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reiho Hydroxy. (C-Cz^Alkoxy. Carba- 
moyl. (C,-C8)-Alkanoyloxy. Carboxy. (C,-C7>-Alkoxycartoonyl, F. CI. Br. 1. Amino. Amldino. das gegebenen- 
40 falls durch elnen. zwei oder drel (C-CsJ-Alkylreste substltulert seln kann. Quanldlno. das gegebenenfalls 
durch elnen. zwei. drel oder vier (Ci-O-Alkylreste substltulert seln kann. (Ci-C 7 )-AlkylamIno. DHCi-Ct>- 
alkylamlno. (C,-Cs) -Alkoxycarbonylamlno. (C7-C, 5 >-AraIkoxycarbonylamino und 9-nuorenylmethoxycarbo- 

nylamlno substltulert 1st: *„.i 
mono-, bl- oder tricycBsches (fc-C,aM*cloalkyl. (Ca-Ct.HJycloalkyHC-Cshallcyl oder (fc-CuJ-Aryl 
45 wobel der CycloaJkylteil gegebenenfafls durch (C-CthAlkyl substltulert 1st und Aryl gegebenenfalls durch 
einen oder zwei gleiche oder verschledene Reste aus der Relhe F, CI, Br, I. Hydroxy, (C t -Cj)-Alkoxy. (d- 
C»)-Alkyl. (Ci^)-Alkoxycarbonyl, Amino und Trifluormethyl substitulert ist 

(Cs-Cul-AryKC-CsHlkyl. worin der Aryttell gegebenenfalls durch elnen oder zwei gleiche oder verschle- 
dene Reste aus der Relhe F. CI. Br. I. Hydroxy. (C-CrJ-Alkoxy. (Ci-CrJ-Alkyl. ^i^^C 
50 Amino. (C,-C 7 )-Alkylarnlno. DKCi^Valkylamlno, Carboxy, Carboxymethoxy. AmiraKCi^alkyl. (Ci-C;)- 
Alkylamlno-(C,-C7)-alkyl. DI-(C,-C7)-aikylamln<KCi-Cr)-alkyl. (C,-C 7 )-Alkoxycarbonylmetnoxy. Carbamoyl. 
Sulfamoyl, (Ct^Alkoxysulfonyl. Sulfo- und GuanIdlno-<C,-C.)-alkyl substltulert 1st oder fOr den ( Rest 
elnes 6- oder 6-gltedrfgen monocycllschen oder 9- Oder IfrgHedrigen blcyctlschen teilwelse oder vollstan- 
dlg hydrlerten Heteroaromaten, m» mindestens 1 C-Atom. 1 - 4 M-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen 
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und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringglieder steht und der gegebenenfails wle (Cs-CuJ-Aryl unter at) definiert 
mono-, di- Oder trisubstituiert 1st, bedeutet Oder 
a2) einen Rest der Forme! V bedeutet 
R 1 -W, (V) 
s worin R 1 wie R 1 unter at) definiert 1st und W fOr 

-CO-, -0-CO-, -SO2-. SO-, -NH-SO2-, -NH-CO-. -CH(OH)-oder -N(OH)- steht 

R 2 Wasserstoff Oder (Ci-C 8 )-Aikyi bedeutet, Oder zusammen mit R 3 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder bicycfisches, gesSttlgtes Oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedem bildet 
R 3 und R s unabhlngig voneinander wie R 1 und ai) definiert sind oder 
70 zusammen mit R 2 bzw, mit R 9 und den diese tragenden Atomen Ringsysteme mit 5-12 Ringgliedem bllden 
wie oben definiert 

R* (Ca-Ci2hAIkyl, mono-, W- oder tricyclisches (Ca-CtshCycloalkyI, (Ca-Ct8>-CycioalkyImethyi, (Ca-Cis)- 
Cycloaikylethyl, wobel der CycloaDcylteil gegebenenfails durch (Ct-CcJ-AIkyl substiuiert ist Dlthlolanyl; (Ce- 
Cu)-Arylmethyl; Dithioianylmethyl; Dithiolanylethyl: Dithianyl; Dithianylmethyi oder DitWanylethyl bedeutet: 

is R s Wasserstoff; Azido; Azido-(Ci-C 4 )-aikyi; (Ci-Ci 2 )-Alkyl, das gegebenenfails durch Hydroxy, Azido oder 
Hydroxy und Azido substituiert sein kann; (C 3 -Ci2)-Cycloalkyl; (C3-Ci 2 )-Cycloaikyl-(Ci-Cs)-aikyi; C3-C12)- 
CycIoalkylsulfonyKCi-Cehalkyl; (Ci-CehAIkylsuifonyKCi-CehalkyI; (CG-CuhAryl, (Cc-CuhAryHCi-Cehal- 
kyl, wobei Aryl auch fOr den Rest eines 5- oder 6-giiedrigen monocyclischen oder 9-oder 10-gliedrigen 
bicyclischen Heteraromaten mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 

20 O-Atomen ais Ringglieder stehen kann, der auch teilweise oder vollstSndig hydriert sein kann, ebenfafls ist 
es moglich, da£ Aryl und Heteroaryl wie unter ai) definiert substituiert sein kann, 
R 6 und R r unabhangig voneinander Wasserstoff oder (Ci-CeJ-Aikyl bedeuten; oder 
zusammen mit dem Boratom und den Sauerstoffatomen ein mono-, bi- oder tricyclisches, gesSttigtes oder 
teilweise ungesattigtes, mono-, di-, tri- Oder tetra^Ci-Cs)-aikyliertes oder -phenyliertes Ringsystem mit 5-18 

25 Ringgliedem, das aufler dem Boratom, den Sauerstoffatomen und dem/den Kohlenstoffatom(en) noch ein 
-O- Glied, ein -NR 13 -Glied Oder ein -CR U R 15 -Glied enthalten kann, Widen; 

R 9 fOr Wasserstoff oder (Ci-CgJ-Alkyl steht oder zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder bicyclisches, gesSttlgtes Oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedem bildet; 
R 10 Wasserstoff oder (Ci-Ca)-Alkyl ist oder zusammen mit R 1 oder R" und den diese tragenden Atomen 
30 ein mono- oder bicyclisches, gesSttigtes Oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedem 
bildet das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann. welches gegebenenfails zum Suifoxfd 
oder Sulfon oxidiert sein kann; 

R 11 und R 12 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy oder <C6-Cu)-Aryl bedeuten, wobei Aryl 
gegebenenfails durch einen oder zwel gleiche oder verschiedene Reste aus der Relhe F, CI, Br, I, Hydroxy, 

3S (Ci-C 7 )-AIkoxy f (C,-C 7 )-Alkyl. (C-C^AIkoxycarbonyl, Amino, (Ci-C/J-AIkylamino, OHC^-C 7 )-aikylamino. , 
Carboxy, Carboxymethoxy, Amlno-(Ci-C 7 )-alkyl. (Ci-C 7 hAlkylamino-(Ci -Chalky!, DI- (Ci-C 7 )-aikylamino- 
(Ci-C 7 )-alkyl, (Ci-C 7 )-AlkQxycarbonylmethoxy. Carbamoyl, Sulfamoyl, (Ci-C 7 )-Alkoxysulfonyl, Sulfo- und 
Guanidinr>(Ci-C8>-alkyl substituiert ist oder fOr den Rest eines 5- oder 6-gIiedrigen monocyclischen oder 9- 
oder 10-gliedrigen bicyclischen, gegebenenfails teilweise oder volistSndig hydrierten Heteroaromaten, mit 

40 mindestens 1 C-Atom, 1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringglieder 
stehen, der gegebenenfails wie oben (Cc-Ci *)-Aryl mono- oder disubstituiert 1st 
n und m unabhSnglg voneinander 0, 1, 2, 3 tihd 4 sein kSnnen, 

R 13 Wasserstoff oder (Ci-Ci 2 )-AIkyI, das gegebenenfails ein- bis zweifach ungesattigt Ist und das gegebe- 
nenfails durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. (Ct-C^AIkoxy, Amino, 

45 Mono- Oder Di-(Ci-C 7 )-aikylamino substituiert 1st bedeutet 

R H und R ,s unabhSngig voneinander Wasserstoff. (C-CshAlkyl. Hydroxymethyl, 2-HydroxyethyI, (3- 
Hydroxysulfonyt, 2-hydroxypropyt)amino. (2-Hydro)ftrsu(fonyIethyI)amino, (2-HydroxysuffonyIpropyl)amino, 
(Carboxymethyljamino, Bis(2-hydroxyethyl)amlno bedeuten 
sowie deren physiologisch vertragfiche Salze. 

so Unter einem Rest eines 5- oder 6-gGedrlgen monocyclischen oder 9- oder 10-gliedrfgen bicyclischen 
Heteroaromaten mit mindestens 1 C-Atom. 1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1-2 0- 
Atomen als Ringglieder werden Reste von Heteroaromaten verstanden, wie sie beispielsweise in Katrftzky, 
LagowskJ, Chemie der Heterocyclen. Beriin, Heidelberg 1988 definiert sind, Der Heteroaromaten-Rest kann 
durch einen, zwei oder drei, vorzugswelse einen oder zwel gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe 

es F. CI. Br. I, Hydroxy, (Ci-C 7 )-AIkoxy. (Ci-C 7 )-Alkyl ( (Ci-CzhAlkoxycarbonyt Amino Oder Tritluormethyl 
substituiert sein. Monocyclische Heteroaromaten sind z.B. Thiophen. Furan, Pyrrol, Imidazol. Pyrazol, 
Pyridin, Pyrazin, Pyrimldin, Pyridazin, 1.2.4-Trfazoi, Thiazol, Tetrazol, Isothiazol, Oxazol und Isoxazol. 
Bicyclische Heteroaromaten sind z.B. Benzothiophen. Benzofuran, Indol, Isoindol. Indazol. Benzlmldazoi. 



4 
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Chinolin, Isochinolin, Phthalazin, Chinoxalln, Chinazolin und Cinnolln. Entsprechendes gilt fOr von Heteroaryl 
abgeleiteto Reste, wie z.B. ganz oder teifwelse hydrierfes Heteroaryl, u.a. auch z.B, Benzodioxolan, 
Heteroaryloxy, Heteroarylthlo und Heteroaryhalkyl. 

Afky) kann geradkettlg oder verzweigt sein. Entsprechendes gilt fOr davon abgeleftete Reste. wie z.B. 
Alkoxy, Alkylthio, Alkylamino. Oialkylamino, Alkylsuffinyi, Alkylsulfonyl, Alkanoyl und AraikyL 

(Ce-CuhAryl 1st beisplelswelse Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl oder Fluorenyl; bevorzugt slnd Phenyl und 
Naphthyl. Entsprechendes gilt ffUr davon abgeleltete Reste, wie z.B. Aryloxy, Aroyl, Aralkyl und Aralkyloxy. 
Unter Aralkyl versteht man einen mit (Ci-CcJ-AIkyl verknOpften unsubstitulerten oder substituierten (Ce-Cu)-. 
Aryl-Rest, wie z.B. Benzyl, 1- und 2-Naphthytmethyl Halobenzyl und Afkoxybenzyl. wobei Aralkyl Jedoch 
nicht auf die genannten Reste beschrankt ware. 

Unter Salzen von Verblndungen der Formel I slnd Insbesondere pharmazeutisch verwendbare oder 
nlchttoxische Salze zu verstehen. 

Solche Salze werden beispieisweise von Verbindungen der Formel I, welche saure Gruppen, z.B. 
Carboxy, enthalten, mit Alkali* oder Erdalkalimetallen gebildet, wie Na, K, Mg und Ca, sowle mit physiolo- 
gisch vertrMglichen organischen Aminen, wie z.B. Trfethytamin und Tri-(2-hydroxy-ethyl)amin. 

Verblndungen der Formel I, welche baslsche Gruppen, z.B. elne Amtnogruppe oder elne Guanldino- 
gruppe, enthalten. Widen Salze mit anorganischen SSuren, wie z.B. SalzsSure, Schwefelsaure oder 
PhosphorsSure und mit organischen Carbon- oder SuifonsSuren, wie z.B. Essigslure, CitronensSure, 
BenzoesSure, MaleinsSure, Fumarsaure, WeinsSure und p-ToluoIsulfonsSure. 

Bevorzugt si nd Verbindungen der Formel I, in denen die Reste wie folgt definiert slnd: 
A 1st wie auf der Seite 1 definiert, 

R 1 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff Oder steht fOr (Ci-Cio)-A{kyt: Cyclopentyi; Cyclohexyl; Cyclopentyl- 
(Ci-Cio)-aIkyI; Cyclohexyl-(Ci-Cio)-alkyl; gegebenenfalls substituiertes Phenyi-(Ci-Cs)-aIkyl; 2-Pyridyi-(Ci- 
Cg)-alkyl; 3-Pyridyl-{Ci-C 8 )-alkyl; 4-Pyridyl-(Ci-C8)-aIkyl; H 2 N-(Ci-Cio)-AlkyI; HO-(Ci-Cio)-A!kyl; (Ci-C*)- 
AIkoxy-{Ci-Cio)-alkyl: (Ci-Ci)-AlkoxycarbonyI-(Ci-Cio)-aIkyl; (Ci-C 8 )-AIkylsulfonyl; (Ci-Cs)-AIkylsuIfinyl; ( 
Ci-Cb) -Hydroxyalkylsulfonyl; (Ci-Ca)-Hydroxy-alkylsuifinyl; Hydroxy-(Ci-Cio)-alkanoyl, wie 2-Hydroxypro- 
pionyl, 3-Hydroxypropfonyl, 3-Hydroxybutyryl oder 2-Hydroxy-3-methyI-butyryl; (Ci-C8)-Alkanoyloxy-(Ci- 
Cio)-alkyl; (Ci-CuJ-Alkanoyl, wie n-Decanoyl. Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, Isovaleryl oder Isobutyryl; 
gegebenenfalls geschOtztes Amino^Ci-Cu/^afkanoyl, wie (3-Amino,3,3 -dimethyQproplonyl, 4-Aminobutyryl. 
5-Amlnopentanoyl ( 6-Amtnohexanoyl, 4-N-tert-ButoxycarbonyIaminobutyryl, 5-N-tert-Butox- 
ycarbonylaminopentanoyl oder 6-N-tert.-Butoxycarbonylaminohexanoyl; 
Di-(Ci-C7)-alkyIamino-(C2-Cii)-alkanoyl, wie Dimethylaminoacetyl; Piperidino-4-carbonyl; 
Morphoiino-4-carbonyl; (C3-Cs)-CycloaIkylcarbonyl, wie Cyclopropylcarbonyl, Cyclobutylcarbonyl, Cyclopen- 
tylcarbonyl oder Cyclohexylcarbonyl; 

(C6-Cio)-Aryl-(C2-Cn)-alkanoyl, wie Phenylacetyl, Phenylpropanoyl oder Phenylbutanoyl; 2-PyridyHCi-Cs)- 
alkanoyl; 3-Py ridy I-(Ci -Cb )-alkanoyl; 

4-Pyridyl-(Ci-C8>-alkanoyl; gegebenenfalls durch Halogen, (Ct-C7>-Alkyl ( (Ct-C/J-Alkoxy oder (Ci-C7>-AIkox- 
ycarbonyl substituiertes Benzoyl, wie 4-Chlorbenzoyl, 4-Methylbenzoyl, 2-MethoxycarbonyIbenzoyl Oder 4- 
Methoxybenzoyl; Pyrrolyi-2-carbonyl. Pyridyl-3-carbonyl; Benzolsutfonyl; 

(Ci-Cio)-AIkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl oder tert-Butoxycarbo- 
nyl; substituiertes (&-Cio)-A!koxycarbonyl, wie 2-(Trimethylsilyl) ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbo- 
ny I oder 1 ,1 -Dimethyl-2,2i-trichIorethoxycarbonyl; 

(Cc-Ci*)-AryI-(Ci-C6)-aIkoxycarbonyl, wie Benzylaxycarbonyl, 1- oder 2-NaphthyImethoxycarbonyl oder 9- 
Fluorenylmethoxycarbonyl; oder R 1 bildet bevorzugt gemeinsam mit R 10 eln mono- oder bicyclisches, 
gesSttigtes oder teilwelse ungesaWgtes Ringsystem mit 5-12 Rlnggliedem, das aufler Kohtenstoff noch 1 
Schwefefatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid oder Sulfon oxydiert sein kann, 
R 2 1st bevorzugt Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder bildet zusammen mft R 3 und den diese tragenden 
Atomen bevorzugt Pyrrolidin oder Piperidin, die Jewells noch mit Cydopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl 
annellert sein kdnnen. 

R 3 und R 8 slnd unabhSngig voneinander bevorzugt Wasserstoff; (Ct-Cio>-AIkyI, dafl gegebenenfalls ein- 
oder zweifach ungesSttlgt 1st und das gegebenenfalls durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe Hydroxy, (Ci-C7>-AIkoxy, (Ct^J-AIkanoyloxy, Carboxy, (Ci-C 7 )-AIkoxycarbonyl, CI. Br, Amino, 
Amtdino, Guanldino, Carbamoyl, (Ci ^hAIkoxycarbony (amino, und 9-Ruo- 

renylmethoxycarbonylamino substltuiert 1st; (Ca-Ci2>Cycloallcyl f (Ca-CiaJ-CycloafkyKCi-CiJ-alkyl. mono- 
oder bicyclisches (Ce-Cu^AryHCt-CahAlkyl, das gegebenenfalls durch efnen oder zwel gleiche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe F, a, Br, !, Hydroxy, (Ci-CzhAIkoxy, (Ci-C7>-Alkyl ( (Ci-C7)-AIkoxycarbo- 
nyl, Amino und Trifluormethyl substftuiert 1st; oder stehen bevorzugt fOr (Ct-CahAlkyl, substituiert mit dem 
Rest elnes 5- oder 6-glIedrlgen monocycdsdhen oder 9- oder 10-gfledrfgen bicycflschen, gegebenenfalls 
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tellwelse Oder voils&ndig hydrierten Heteroatomen, mlt mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 - 
2 S-Atomen und/oder 1-2 O-Atomen als Ringglieder, der gegebenenfalls wie auf Seite 2 fQr den Aryfteil 
beschrieben mono- Oder disubstituiert 1st, Oder bilden zusammen mit R 2 bzw. R 9 Ringsysteme, wie 
vorstehend unter R 2 beschrieben; 

R 4 1st bevorzugt (C3-Ci2>-Alkyl; mono- bl- oder tricyclisches (Ca-CuJ-Cycloalkyl oder (Ca-CuhCycloalkyl- 
methyl. wobel der Cycloalkyltell gegebenenfalls durch (Ci-C+hAJkyl substftuiert 1st; (C6-Ci4)-Aiylmethyi; 
Dithiolanyl; Dithiolanylmethyl; DIthianyl und DIthianylmethyl; 

R s steht bevorzugt fQr Wasserstoff, Azido. Azido-fCi-Cihalkyl, (Ci-C^y-AIkyl. (Cj-Ci2)-Cycloalky1. (Ca- 
Ci 2 )-CycIoalkyKCi-C6)-alkyl t (2-Pyridyl)-<Ci-C*)-a!kyl, <3-Pyridyl)-(Ci-C*)-aIkyl, (4-PyrfdyiHCi-C 4 )-alkyl. 
lmida2ol-2-yl, ImidazoM-yl, ImidazoM-yl. 0midazol-2-ylHCi-C*)-alkyt, (lmidazol-1-ylMCt-(*)-ancyl f 
(lmidazol-4-yIHCi-C*)-aikyl ( [HCt-CcJ-AIkynmidazo^-ylKCi-Cihalkyl, (lmidazolin-2-ylMCi-C*halkyl, [1- 
(Ci-C6)-AIkyHmidazo!!n-2-ylHCi-Ci)-aIlcyl; 

R 6 und R 7 sind unabhSngig voneinander bevorzugt Wasserstoff oder bilden zusammen mit dem Boratom 
und den Sauerstoffatomen ein mono-, bl- oder tricyclisches, gesSttigtes oder teilweise ungesMttigtes mono-, 
dl-, trf-oder tetraalkyliertes Oder -phenyliertes Ringsystem mit 5-18 Ringgliedem, das aufler dem Boratom, 
den Sauerstoffatomen und dem (den) Kohlenstoffatom(en) noch ein -O-GIied, ein -NR 13 -GIied Oder ein 
-CR ,4 R ts -Glied enthaiten kann; 

R 9 ist bevorzugt Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl oder biidet zusammen mit R* und den diese tragenden 
Atomen Pyrrolidin oder Piperidin, die jeweils zusatzlich mit Cyctopentyl, Cyciohexyi oder Phenyl anneliert 
sein konnen; 

R 10 ist bevorzugt Wasserstoff oder Methyl, oder biidet gemeinsam mit R 1 oder R 8 und den diese tragenden 
Atomen ein mono- oder bicyclisches gesattigtes odor teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringglie- 
dem, das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthaiten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid 
oder Sulfon oxidiert sein kann, 

R 1t und R 12 sind unabhSngig voneinander bevorzugt Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl, 2- oder 3-ThienyI, 2-, 3- 
oder 4-Pyridyl, 1-, 2- oder 4-Imidazolyl ( 1- oder 2-Naphthyl; 2- oder 3-Benzo[blthienyi, 
n und m konnen unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3 und 4 bedeuten, 
R 13 ist bevorzugt Wasserstoff oder (Ci-Ci2>-AIkyl, 

R u und R 1S bedeuten unabhSngig voneinander bevorzugt Wasserstoff, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, (3- 
Hydroxysulfonyl, 2-hydroxypropyl)amino, (2-Hydroxysulfonylethyl) amino, (2-HydroxysulfonyIpropyl)amino. 
(Carboxymethyl)amino, Bis(2-hydroxyethyl)amino. 
R 1 bedeutet besonders bevorzugt (Ci-Cs)-Alkylsulfonyl; 

(Ct-CaJ-AIkylsulfinyi; (Ci-CehHydroxyalkylsuIfonyl, insbesondere 2-Hydroxyethy!su!fonyl Oder 2-Hydrox- 
ypropyisulfonyl; Hydroxy-(Ci-Cio)-aIkanoyl, wie 2-Hydroxypropionyl, 3-Hydroxypropionyl, 3-Hydroxybutyryl 
oder 2-Hydroxy-3-methylbutyryl; 

(Ci-Cg)-Alkanoyloxy-(Ci-Cio)-aIkyl; (Ct-Cu)Alkanoyl. wie n-Decanoyl. Fdrmyl. Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 
Isovaleryl oder Isobutyryl; Amino-(Ci-Cii}-alkanoyl, wie (3-Amino, 3,3-dimethyl)propionyl), 4-Aminobutyryl, 
5-Aminopentanoyl, 6-Aminohexanoyl; DKCi-C7)-alkylamino-(C2-Cn}-alkanoyl, wie Oimethylaminoacetyl; 
Piperidino-4-carbonyl; MorphoIIno-4-carbonyl; 

(C^-CsH^ycloalkylcanbonyi, wie Cyclopropylcarbonyl, Cyclobutylcarbonyl, Cyclopentylcarbonyl oder Cy- 
clohexylcarbonyl; (Cc-GiohAryl^-Cn^alkanoyl, wie Phenylacetyl, Phenylpropanoyl oder Phenytbutanoyl; 
2-PyridyI-(Ci-Cs)-aIkanoyl;3-Pyridyl-(Ci-C8)-M(anoyl; 

*Pyridyl-(Ci-C8)-alkanoyl; gegebenenfalls durch Halogen, (Ci-CzhAIkyl, {Ci-C 7 )-Alkoxy oder (Ct-C7)-AIkDx- 
ycarbonyl substituiertes Benzoyl, wie 4-ChIorbenzoyl, 4-Methylbenzoy!, 2-Methoxycarbonyfbenzoyl Oder 4- 
Methoxy benzoyl; Pyrrolyi-2-carbonyf; 
Pyridyl-3-carbonyl; Benzolsutfonyf; 

(Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyi, Ethqxycarbonyl, Isobutoxycarbonyt oder tert-Butoxycarbo- 
nyl; substituiertes (Ci-Cio)-Aikoxycarbonyl, wie 2-(Trimethylsi!yf)-ethoxycarbonyl, 2A2-Trfchlorethoxycarbo- 
nyl oder l.l-Oimethyl^^-trichlorethoxycarbonyl; 

(Cs-Cu)-Aryl-(Ci-C6)-alkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, 1- oder 2-Naphthyimethoxycarbonyl oder 9- 
Fluorenylmethoxycarbonyl, 

R2 bedeutet besonders bevorzugt Wasserstoff oder Methyl oder biidet gemeinsam mit R 3 und der diese 
Reste tragenden rN-CH- Gruppe ein Tetrahydroisochlnoiin oder Azablcydooctan-Gertlst, 
R 3 und R 8 sind unabhSngig voneinander besonders bevorzugt Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Isopropyl n- 
Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sea-Butyl, 3-Guanidinoprtfpyl, Carbamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl, Carboxyme- 
thyl, 2-Carboxyethyl, Mercaptomethyl, 2-(Methylthip)ethyl. (1-Mercapto,1-methyI)ethyl ( Hydroxymethyl, 1- 
Hydroxyethyl, Amino, Aminomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyi, 4-Aminobutyl, N,N-Dimethytamino t Cy- 
clohexylmethyl, lmidazol-4-yl-methyl, Benzyl, 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl. lndol-3-yI-methyl, 4-Hydroxy- 
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benzyl, 4-Methoxybenzyl, 3,4-Dihydroxybenzyl, 3,4-Oimethoxybenzyl, (Benzdioxolan-5-yQmethyl, 2-Thienyl. 
2-Thienyimethyl, 2-(2-ThienyI)ethyl, 3-TWenyl, 3-Thlenylmethyl, 2-(3-Th!enyl)ethyl, 4-Chlorbenzyl. 2- 
(Methylsulfinyl)ethyl, 2-(MethylsulfonyI)ethyl. 2-Pyridylmethyl. 3-Pyiidylmethyl. 4-Pyridylmethyl, Cyclohexyl, 
(1-MethyMmIdazol-4-yl)methyl, (3-MethyHmidazol-4-yl)methyl, Phenyl, 1-Naphthytmethyl, 2-Naphthytme- 
s thyl. 2-Phenylethyl. 2-Thlazolylmethyl, 4-ThiazoIylmethyI, 3-PyrazolyImethyl, 4-Pyrimidinylmethyl, lndol-2-yh 
methyl. 2-Benzo[b]thienylmethyl. 3-Benzo[b]thienylmethyl« 2-Furylmethyl, 
Oder bilden mit R 2 bzw. R 9 Ringsysteme wie vorstehend unter R 2 definiert 

R* 1st besonders bevorzugt (C3-Ci 2 }-Aikyl; mono- odor blcycflsches (Ca-Ci2)-CycloaIkyI Oder (C3-Ct2>* 
Cycloalkylmethyl, wobei der Cycloalkylteil gegebenenfalls dutch (Ci-C*)-A!kyl substitufert 1st; 
to (Ce-Cio)-Arylmethyi; Dithiolanyl; Oithiolanylmethyl; 
Oithlanyl und Oithianylmethyt, 

R s 1st besonders bevorzugt Wasserstoff, Azldo, Azldomethyl, 2-AzIdoethyl, (Ci-CsJ-AIkyt. (Ca-Ci 2 )-CycioaI- 
kyt, (Ca-CuhCycloalkyKCi-CsJalkyl, 3-ftPyr1dyl)-propyI f S-^PyridyO-propyl, S-^PyridyO-propyl, 
lmidazol-2-yl, ImidazoM-yl, Imidazol-4-yl, (ImidazoW-ylJ-propyl, (lmidazol-1-yI)-propyl ( (lmidazol-4-yl)-pro- 
75 pyl, I1-(CrC*)-Alkynmidazoi-2-ylJ-propyl ( (Imidazolin^-yQ-propyl, 
R 6 und R 7 sind wie auf Seite 10 definiert, 

R 9 bedeutet besonders bevorzugt Wasserstoff oder Methyl oder bildet zusammen mit R 8 und der diese 
Reste tragenden -N-CH- Gruppe efn Tetrahydrolsochinolin; oder Azabicyclooctan-Gerflst, 
Rio bedeutet besonders bevorzugt Wasserstoff oder bildet zusammen mit R 1 und den diese tragenden 
20 Atomen ein mono-oder bicyclisches gesattigtes oder teilwelse ungesSttlgtes Ringsystem mit 5-12 Ringgiie- 
dem, das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom emMIt, welches besonders bevorzugt zum Sutfon 
■oxydiert 1st oder bildet zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen ein Thlochromansystem. 
dessen Schwefelatom besonders bevorzugt zum Sutfon oxydiert 1st. 

R" und R 12 sind unabhSngig voneinander besonders bevorzugt Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl, 2-Thienyl. 2-, 
25 3- oder 4-Pyridyl, 1- oder 2-lmldazolyl, 1-Naphthyl, 2- Oder 3-Benzo[bJthlenyl, 
n und m sind unabhSngig voneinander besonders bevorzugt 0, 1 oder 2, 
R 13 1st besonders bevorzugt Wasserstoff Oder (Ci-C*)-AIkyl. 
R u und R 1S sind wie auf Seite 11 definiert. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fbnmel I, das dadurch 
30 gekennzelchnet 1st dafl man ein Fragment mit endstSndlger Carboxylgruppe oder dessen reaktives Derivat 

mit einem entsprechenden Fragment mit freier Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer 

funktioneiler Gruppen (elne) temporSr eingefQhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaitene Verbin- 

dung gegebenenfalls fn ihr physlologisch vertrSgliches Salz QberfUhrt 

Fragmente einer Verbindung der Formel I mit elner endstSndigen Carboxylgruppe besitzen die 
35 nachstehenden Fbrmeln VI bis VII 

A - OH (VI) 

R 2 R 3 



40 



45 



SO 



A-N-CH-C-OH (VII) 

Fragmente einer Verbindung der Formel I mit einer endstSndigen Aminogruppe besitzen die nachstehenden f 
Fbrmeln VIII bis X 

■'I'-Ili*!'"- 
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R 9 R 8 o R 2 R 3 o R 4 
HN-CH-C-N-CH-C-HN-CH-CH-R 5 (VIII) 

B 



A 



OR 6 OR 7 



10 R 2 R 3 O R 4 



HN-CH-C-HN-CH-CH-R 5 (IX) 

I 

B 



75 



20 



A 



R* 
I 

H 2 N - CH 



OR 6 OR 7 



CH - R 5 (X) 
I 

B 



A 



25 OR 6 OR 7 

Methoden, die zur Herstellung elner Amldbindung geelgnet sind, werden z.B. in Houben-Weyl, Methoden 
der organischen Chemie, Band 15/2; Bodanszky et al., Peptide Synthesis, 2nd ed. (Wiley & Sons, New York 

30 1976) oder Gross, Meienhofer, The Peptides: Analysis, synthesis, biology (Academic Press, New York 
1979) beschrieben. Vorzugsweise werden die folgenden Methoden herangezogen: 
Aktivestermethode mit N-Hydroxy-succinimid, 1-Hydroxybenzotriazol oder 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro- 
1,2,3-benzotriazin ats Alkoholkomponente, Kupplung mit einem Carbodiimid wie Oicyclohexylcarbodiimid 
oder mit Propanphosphonsaureanhydrid und die Gemischt-Anhydrid-Methode mit Pivaioylchlorid oder 

35 Chloramelsensaureethylester oder -isobutylester. 
Fragmente der Formel VI, sofern sie unter 

a) Formel II fallen, werden nach den allgemein bekannten Methoden zur Herstellung von Aminosau- 
ren synthetisiert 

b) Formel III fallen, werden ausgehend von den entsprechenden AmlnosSuren synthetisiert, wobei 
40 deren ChiralitStszentrum erhalten bleibt Diazotierung bei -20* C bis 50* C in verd. MineralsMuren ffJhrt zu a- 

BromcarbonsSuren oder Ober die Milchsauren zu a-Trtfiuormethansulfonyloxy-Carbons3uren, die mit einem 
R 1 und R t0 tragenden Nucleophll umgesetzt werden kfinnen; 

c) Formel IV fallen, werden ausgehend von Malonestern hergestellt. deren Aikyiierung mit Arylalkyi- 
halogeniden mono- oder disubstitulerte Malonester liefert, die nach Verseffung durch Decarboxylierung in 

45 die gewOnschten Derivate OberfOhrt werden. FOr den Fait, dafl einer der Reste R 11 oder R 12 Hydroxy 
bedeutet, geht man von der entsprechenden Aminos3ure aus und erhSIt nach Diazotierung (wie oben 
beschrieben) die Milchsaxire (Anzahl der R 11 oder RF tragenden CH 2 -Gruppen = 0) oder man geht von der 
substituierten MalonsSure aus, wobei Monoverseifung und selektive Reduktion (mit z.B. Diboran oder 
UAIH4) die 2-substItuierte 3*Hydroxy-propions3ure erglbt 

so Fragmente der Formel VII werden nach den allgemeinen bekannten Methoden zur Herstellung von 
AminosMuren und Peptiden synthetislert 

Zur Synthese der Fragmente der Formel X werden N-geschfJtzte o-AminosSuren nach B. Castro et al. 
(Synthesis 1983, 676) in die o-Aminoaldehyde aberffJhrt Dann erfolgt Wrttig-Reaktion mit einem den Rest 
B 5 tragenden Phosphoniumsalz und anschilefiend elne Hydroboriening. 

ss Die zur Herstellung von Verbindungen der Formel I erforderiichen Vor- und Nachoperationen wie 
BnfOhrung und Abspaltung von Schutzgruppen sind literaturbekannt und sind zB. in T.W. Greene 
"Protective Groups In Organic Synthesis" (John Wiley & Sons, New York, 1981) beschrieben. Salze von 
Verbindungen der Formel I mit salzbifdenden Gruppen werden in an sich bekannter Weise hergestelrt, 
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indem man z.B. eine Verbindung der Formel ! mlt oiner basischen Gruppe mit einer stSchiometrischen 
Mengo einer geelgneten SSure Oder Verblndungen der Formel I mft elner sauren Gruppe mit einer 
stBchlometrischen Menge einer geelgneten Base umsetzt Stereolsomerengemische, insbesondere Oiaste* 
reomerengemische, die gegebenenfafls bet der Synthese von Verblndungen der Formel I anfallen, k6nnen 
s in an sich bekannter Weise durch fraktionierte Krtstallisatlon Oder durch Chromatographie getrennt werden. 

Die erfindungsgemSflen Verblndungen der Formel 1 weisen enzymhemmende Bgenschaften auf, 
insbesondere hemmen sie Aspartylproteasen wie das Renin. 

Renin wird als Folge verschiedener Stimuli (Volumendepletion. Natriummangel, /J-Rezeptorenstimula- 
tion) von den juxtaglomeruISren Zellen der Niere In den Blutkrefslauf sezemlert Dort spaltet es von dem 
to aus der Leber ausgeschiedenen Angiotensinogen das Oecapeptid Angiotensin I ab. Dieses wird durch das 
"angiotensin converting enzyme" (ACE) In Angiotensin II QberfOhrt Angiotensin II spfelt efne wesentliche 
Rolle bel der Blutdruckregulation, da es direkt den Blutdruck durch Gefa^konstriktion steigert ZusStzDch 
stimuilert es die Sekretion von Aldosteron pus der Nebennlere und erhdht auf dlese Weise Qber die 
Hemmung der Natrium-Ausscheidung das extrazeltuiare FlOsslgkeitsvolumen, was seinerseits zu einer 
75 Blutdruckstelgerung beitrSgt Hemmer der enzymatischen AktivitSt des Renins bewirken eine verminderte 
Bildung von Angiotensin I, was eine verminderte Bildung von Angiotensin II zur Folge hat Die Emiedrigung 
der Konzentration dieses aktfven Peptldhormons 1st die direkte Ursache fQr die blutdrucksenkende Wirkung 
von Renin-Hemmem. 

Die Wirksamkeit von Renin-Hemmem kann durch in-vitro-Tests QberprQft werden. Hierbei wird die 
20 Vermlnderung der Bildung von Angiotensin I In verschiedenen Systemen (Humanplasma, gereinigtes 
Humanrenln) gemessen. 



25 



30 



1. Testprlnzlp 

Z.B. Humanplasma, welches sowohl Renin ats auch Angfotenslnogen enthSIt, wird bei 37* C mit der zu 
testenden Verbindung inkubiert Dabei wird aus Angiotensinogen unter der Bnwirkung von Renin Angioten- 
sin I freigesetzt, das anschlieflend mlt einem handelsQblichen Radioimmunoassay gemessen werden kann. 
Diese Angiotensin-Freisetzung wird durch Renin-inhibitoren gehemmt 



2. Gewlnnung des Plasmas 

Das Blut wird von frelwilligen Probanden gewonnen (ca. 0,5 I pro Person; Bluko-EntnahmegerSt der Fa. 

3$ ASID Bonz und Sohn, Unterschleiflheim) und in teilwelse evakuierten Flaschen unter EiskOhfung aufgefan- 
gen. Die Gerinnung wird durch Zugabe von EDTA (Endkonzentration 10 mM) verhindert .Nach dem 
Zentrifugieren (Rotor HS 4 (Sorvall), 3 500 Upm, 0-4* C, 15 mln; wlederholen, falls erforderlich) wird das 
Plasma vorsichtig abplpettiert und in geelgneten Portionen bei -30* C eingefroren. FCJr den Test werden nur 
Plasmen mtt ausreichend hoher Renlnaktivita't verwendet Plasmen mit niedriger ReninaktivitSt werden 

40 durch eine KSItebehandlung (-4* C, 3 Tage) aktiviert (Prorenln — Renin). 



a DurchfUhrung des Tests 



45 Angiotensin I wird mit dem Renin-MalaO-Kit (Serono Diagnostics SA. Coinslns, Schweiz) bestimmt Die 

Inkubation des Plasmas wird nach der dort angegebeneri Anleftung durchgefQhrt 

Inkubab'onsansatz: 1000 ui Plasma (bel 0-4* C aufgetaut) 

100 u\ Phosphatpuffer (pH 7,4) 

Zusatz von 10" 4 M Ramlprllat) 
50 10 Ul PMSF-L6sung 

10 ul 0,1 % Genapol PFIC 

12 ui DMSO bzw. TestprSparat 

Die Testprlparate werden I^l 10" 2 M in 100 % Dlmethylsulfoxid (DMSO) gelost und mit DMSO 

entsprechend verdQnnt; der inkubationsansatz enth&ft max. 1 % DMSO. 
55 Die AnsStze werden in Els gemlscht und fUr 1 Stunde zur Inkubation in eln Wasserbad (37* C) gestellt 

Aus einem zusStzIIchen Ansatz ohne Inhibitor werden ohne weitere Inkubation insgesamt 6 Proben flewsils 

100 Ul) zur Bestimmung des Ausgangs-Anglotensin KGehaltes des verwendeten Plasmas entnommen. 
Die Konzentrationen der TestprSparate werden so gewShlt daB etwa der Berelch von 10-90 % 
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Eruymhemmung abgedeckt ist (mindestens fOnf Konzentrationen). Am Ende der Inkubationszeit werden aus 
Jedem Ansatz drei 100 ul-Proben In vorgekQhlten Eppendorf-GefSflen auf Trockeneis eingefroren und bei 
ca. -25" C fQf die Angiotensin f-Bestimmung aufbewahrt (Mittelwert aus drei Einzetproben). 



Angiotensin I-Radiolmmunoassay (RIA) 

Es wird exakt die Gebrauchsanweisung des RIA-Wts (Renin-MaiaO-Kit, Serono Diagnostics SA, 
Coinsins, Schweiz) befolgt 

Die Bchkurve umfaflt den Berelch von 02 bis 25,0 ng Angiotensin I pro ml. Der Basis-Angiotensln I- 
Gehalt des Plasmas wird von alien Meflwerten abgezogen. Die Plasma-Renin-AktMtat (PRA) wird als ng 
Ang l/ml x Stunde angegeben. PRA-Werte in Gegenwart der Testsubstanzen werden auf einen Ansatz ohne 
Inhibitor (* 100 %) bezogen und als % Restaktivitat angegeben. Aus der Auftragung von % RestaktivitSt 
gegen die Konzentration (M) des Testpraparates (logarithmische Skala) wird der ICso-Wert abgetesen. 

Die in der voriiegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Forme! I zeigen in 
dem in-vitro-Test Hemmwirkungen bei Konzentrationen von etwa 10" 5 bis 10" 10 Mol/L 

Renln-Hemmer bewirken an salzverarmten Tieren eine Blutdrucksenkung. Da sich menschiiches Renin 
von dem Renin anderer Spezies unterscheidet, werden zum in-vivo-Test von Renln-Hemmem Primaten, wie 
zum Beispiel Rhesus-Affen, herangezogen. Primaten-Renin und Human-Renln sind In ihrer Sequenz 
weitgehend homolog. Durch i.v. Injektton von Furosemid wird eine endogene Renln-AusschOttung angeregt 
Anschlieflend werden die Testverbindungen verabreicht und ihre Wirkung auf Blutdruck und Herzfrequenz 
wird gemessen. Die Verbindungen der voriiegenden Erfindung sind hierbei In einem Dosisbereich von etwa 
0.1 - 5 mg/kg i.v. wirksam, bei intraduodenaler Applikation per Gastroskop im Dosisbereich von etwa 1 - 50 
mg/kg. Die in der voriiegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen 
als Antihypertensiva sowle zur Behandlung der Herzinsuffizienz verwendet werden. 

Zum Gegenstand der Erfindung geh5rt weitertiin die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur 
Hersteilung von Arzneimittel zur Bluthochdrucktherapie und der Behandlung der kongestiven Herzinsuffi- 
zienz sowie die genannten Arzneimittel. 

Pharmazeutische PrMparate enthalten eine wirksame Menge des Wirkstoffs der Formel I zusammen mit 
einem anorganischen oder organischen pharmazeutisch verwendbaren Tra*gerstoff. 

Die Anwendung kann intranasal, intravenSs, subkutan, peroral Oder intraduodenal erfolgen. Die Dosie- 
rung des Wirkstoffs hangt von der WarmblOter-Spezies, dem KQrpergewicht, Alter und von der Applikations- 
artab. 

Die pharmazeutischen PrSparate der voriiegenden Erfindung werden In an sich bekannten L6sungs-, 
Misch-, Granulier-oder Dragierverfahren hergesteilt 

FQr die orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafQr QbQchen Zusatzstoffen 
wie TrMgerstoffen, Stabillsatoren Oder Inerten VerdQnnungsmltteln vermischt und durch Qbliche Methoden in 
geeignete Darrelchungsformen gebracht. wie Tabletten, Dragees. Steckkapsein. wSBrlge, aikohoiische Oder 
Slige Suspensionen Oder waflrige, aikohoiische oder 6Iige L6sungen. Als inerte TrSger kdnnen z.B. Gummi 
arablcum, Magnesia, Magnesiumcarbonat KaHumphosphat. Milchzucker, Glucose, Magnesiumstearyifurna- 
rat oder Starke. Insbesondere Maisstirke verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als 
Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgeh. Als 6Hge TrSgerstoffe oder Ldsungsmittel kommen beispiels- 
weise pfianzfiche oder tierische Oie in Betracht, wie SonnenblumenQI und Lebertran. 

Zur subkutanen oder Intraven5sen Applikation werden die aktiven Verbindungen oder deren physiolo- 
gisch vertrSgliche Salze. gewdnschtenfalls mit den dafQr ObOchen Substanzen wie LBsungsvermittler, 
Emulgatoren oder weitere HiHsstoffe In LSsungen, Suspensionen oder Emulsionen gebracht Als L6sungs- 
mittel kommen z.B. In Frage: Wasser, phystolog^sche KochsalzISsungen oder Alkohole, z.B. Ethanoi. 
Propandiol oder Glycerin, daneben auch ZuckerTCsungen wie Giucose-oder Mannitiasungen. Oder auch eine 
Mischung aus den verschiedenen genannten LSsungsmitteln. 



Verzelchnis der verwendeten AbkUrzungen: 
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DOC 


tert-Butoxycarbonyl 




Qui 1 
DUU 


n-Butylutnium 


5 




uunnscnicntcnromatograpnte 




nop 


uicyclonexylcarbodilmfd 




noi 


uesorption Chemical lonisatlon 




mo 


Dlisopropylether 




HMD 


2,4-uinitropnenyl 


70 


DMr 


Dimethyfformamid 




DMSO 


DImethylsutfoxld 




EE 


EssigsSureethytester 




El 


Electron Impact 




EtOC 


Ethoxycarbonyl 


75 


FAB 


Fast atom bombardment 




H 


Hexan 




HOBt 


1 *Hydroxybenzotrfazol 




Iva 


Isovaleryl 




M 


Molekularpeak 


20 . 


MeOH 


Methanol 




MS 


Massenspektrum 




MTB 


Methyl*tert-butylether 




Nva 


Norvalin 




NIe 


Norleucin 


25 


R.T. 


Raumtemnflratnr 




Schmp. 


Schmelzpunkt 




Sdpxx 


Sledepunkt bel xx Torr 




Thi 


/J-2-Thlenylalanln 




THF 


Tetrahydrofuran 


30 


Z 


Benzyloxycarbonyl. 



Die sonstlgen fUr AminosSuren verwendeten AbktJrzungen entsprechen dem in der Peptidchemie 
Oblichem Drei-Buchstaben-Code wle er z.B. In Eur. J. Blochem. 138, 9 - 37 (1984) beschrieben 1st Falls 
nicht ausdrOcklich anders angegeben, handelt es sich Jmmer urn AminosSuren der L-Konfiguration. 

Die nachstehenden Belsplele dienen zur EriSuterung der vorliegenden Erfindung, ohne dafl dlese darauf 
beschrlnkt ware. 



<° BelspleM 



[3-tert-Butylsulfonyl, 2-(2HhienylmeftylJpropIonyt^ 
dloxaborolan-2-yI).5-methyf]hexylamld 

45 

348 mg [3-tert.-Butylsulfonyl,2K2)-M^ werden in 40 ml THF gelSst und bel 

-20 *C zunMchst 98 ttl N-Methylmorpholln. dann 115 ul ChloramelsensSurelsobutylester zugesprftzl Nach 
10 Mlnuten bel -20* C wird 123 ul Triethylamfn addiert Das so erhaltene gemlschte Anhydrid wird bei 
-20* C zu elner LOsung von 400 mg [1K^ohexylme%I ( 2-(4 l 4 l 5 f 5-tetram 

» methyllhexylammonium-trlfluoracetat In 40 ml THF zugesprtet Es wird 1 h bel -20* C gerOhrt und 22 h bei 
RT. stehen gelassen. Man verdQnnt mit 100 ml MTB, wSscht 2x mlt Je 30 ml 5 % wSBriger NaHSO*- 
LSsung und 2x mlt Je 30 ml 5 % wS0rfger Na2C03-L6sung. Die organlsche Phase wird Ober Na&SOi 
getrocknet und das Solvens Im Vakuum entfemt Nach Chromatographle an Weselgel nift MTB/DIP = 1:1 
erhSIt man 160 mg der Tltefverbindung als farblose Krfstalle. 

« R f (MTB/DIP 1:1) = 0.50 MS (FAB):709 (M + 1) 



a) [3*Butylsulfonyl,2-(2-^ 
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490 mg [3-t-Butylsuifonyl ? 2-(2-thienyImelhyO]propionyl-Nva-OMo werden in 4 ml Methanol gelost 0,4 
ml H 2 0 sowie 0,7 ml 2N NaOH zugegeben und 5h bel RJ. gerOhrt Mit NaHSO<-L6sung wlrd auf pH=2 
angesauert und 3x mit 50 ml EE extrahieit Anschfieflend wird Ober NaaSO* getrocknet und das Solvens im 
Vakuum entfemt Man erhSIt 470 mg blaflgelbes Harz. 
R, (EE) = 0,24 MS (FAB): 390 (M + 1) 



b) [3-t-ButylsulfonyU-<2-thIenyImethyl)]propionyl-Nva-OM0 

1,5 g [3-t-Butylsulfonyl,2-(2-thienylmethyl)lpropfonsMure sowie 0,95 g Nva-OMe x HQ werden In 40 ml 
CH 2 C1 2 gel5st und bei 10* C zunSchst 3,8 ml Triethylamin, dann 3,5 ml elner 50 % LSsung von 
PropanphosphonsSure-Anhydrid in CH2CI2 zugegeben. 20 h wird bei R.T. gerOhrt, das Solvens im Vakuum 
entfemt in 100 ml MTB aufgenommen und mit je 100 ml NaHSO*-L6sung und NaHC0 3 -L6sung gewa- 
schen. Ober Na 2 S04 wird getrocknet, das Solvens im Vakuum entfemt und mit EE/H 1:1 chromatographiert 
Man erhait 2 diastereomere die, die getrennt welter verarbeitet werden. 



Dlastereomer 1 R f (EE/H 1:1) = 0,30 
Diastereomer 2 R ( (EE/H 1:1) = 0,20 



0,95 g 
0,95 g 



MS (OCI, fOr beide Diastereomere gleich): 404 (M + 1) 



c) [3-t-Butyisuifonyl,2-(2-thienyImethyl)]propIons5ure 

4,4 g [3-t-ButyIsulfonyl f 2-(2-thienylmethyl)]propionsSuremethyIester werden in 50 ml 5N HCI suspen- 
dtert und 2 h zum RQckflufl erhitzt Nach AbkOhlung wird 3x mit 50 ml EE extrahiert, Ober Na2SO* 
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfemt Man erhait 4,0 g der Titelverbindung als blaflgetbes 6l. 
Rf (MTB) = 0,15 - 0,25 MS (DCI): 291 (M + 1) 



d) [3-t-Butylsulfonyl,2-(2*thienyImethyl)]propions9uremethylester 

8,4 g [3-t-Buty!thio t 2-(2-thIenylmetbyl)]propions2uremethy!ester werden in 100 ml CH2CI2 gelost und 
10,6 g m-ChlorperbenzoesSure unter EiskQhlung portionsweise zugegeben. 1 h'wird bel R.T. gerOhrt 
anschlieflend zunSchst mit 100 ml 10 % NaaSCb, dann mit 100 ml NaHCOa gewaschen. Ober Na 2 SCU wird 
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfemt Man erhait 7,2 g der Titelverbindung als farbloses Gl. 
R, (MTB) = 0,56 MS (DCI): 305 (M + 1) 



e)[3-t-Butylthio^-(2-thienyImethyl)]propionsIuremethylester 

6,1 mi t-Butylmercaptan werden in 100 ml MeOH (wasserfrel) geldst und unter Argon 130 mg NaH 
zugegeben. Anschlietfend werden 7,6 g 2-(2-Thieny(methyl)aciyls§ure-methyIestor zugetropft und 4 h bei 
R.T. gerOhrt Das Solvens wird im Vakuum entfemt In 100 ml MTB aufgenommen und mit 100 ml 5 % 
NaHSCVLCsung gewaschen. Ober ^SCU wird getrocknet und das Solvens im Vakuum entfemt Man 
erh9lt 10,4 g der Titelverbindung als bfaflgelbe RQssigkeit die ohne Reinigung und Charakterisierung welter 
eingesetzt wird. 
R f (DlP/H1:5) * 0,31 



f)2-(2-Thienylmethyl)acrylsaure-methylester 

11.fi g 2-ThienylmethytmalonsMure-monomethy!ester, 5,8 ml Diethytamin und 5,0 ml 36 % wSflrige 
Formaldehyd-Lflsung werden bel RX unter Argon 1 h gerOhrt Das Wasser wird anschlieflend im Vakuum 
entfemt und der RQckstand chromatographiert Man erhait 7,6 g der Titelverbindung als farblose HOssfgkeit 
Rf (MTB/H 1:5) = 0,49 
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g) 2-Thienylmethylma!onsSure-monomethylester 

20,1 g 2-ThienyImethylmaIonsaure-dlmethylester werden In 300 m! MeOH ge!5st und 5,0 g KOH 
zugegeben. Bel R.T. wird 7 h gerOhrt, das Solvens Im Vakuum entfemt und mlt Je 100 ml 5 % N^COa- 
Losung und EE aufgenommen. Anschlieflend wird die wfiflrige Phase auf pH-2 angesSuert und 3 x mlt je 
100 ml EE extrahlert Ober NajSO* wlrd getrocknet und das Solvens Im Vakuum entfemt Man erhStt 16,0 g 
der Titelverblndung aJs blafigelbes Ol. 
R,(EEMeOH 6:1) = 0.3-0.4 



h) 2-Thlenylmethylmalonsaure-dlmethylester 

87,8 g MalonsSuredimethylester und 4110 g Kallum-t-butylat werden unter BskOhlung in 1.1 I THF 
(wasserfrel) ge!6st und unter Argon 44,1 g 2-Thienylmethylchlorid In 500 ml THF zugetropft 3 h wird bel 
R.T. gerflhrt, das KCI abfiltrlert das Solvens im Vakuum entfemt und der RQckstand chromatographlert 
Man erhSIt 33.8 g der Titelverblndung (l> aJs farbloses Ol neben 8,8 g Bis-(2-Thienylmethyl)- 
matonsSuredlmethylester (It) 
Rf (I) (ToIuol/DIP 20:1) = 0,35 
Ri (II) (Toluoi/DIP 20:1) = 0.44 

* g) 2-Thienylmethylchlorid 

252 g Thiophen werden in 128 ml konzentrierter w3i3riger HCI suspendiert und bel 0*C 1 h lang HCI- 
Gas eingeleftet. Anschlie/Jend werden ohne Unterbrechung des HCI-Stromes 255 ml 35 % wSflrige 
Formaldehydl5sung zugetropft und weitere 15 Minuten bel 0* C gerQhrt Nach Abtrennung der organischen 
Phase wlrd dfe wSflrige Phase noch 2x mit 600 ml CH 2 CI 2 extrahiert Anschlieflend wlrd 2x mit 600 ml 
gesSttfgter wSflriger Na 2 C0 3 gewaschen, Ober Na 2 SO^ getrocknet. das Solvens im Vakuum entfemt und 
destilliert Man erhllt 174 g der Titelverblndung als farblose FlOssigkeit 
Sdp22 = 81 -84 - C 



h) [1 -Cyclohexylmethyl,2-(4,4,5,5-tetramethyl-1 .3^-dio)caborolan-2-y0.5-m6thyQhexytammonlum-trifIuorac6tat 

520 mg Z-[1-Cydohexylmethyl t 2-(4 ( 4 l 5,5-tetr^ und 
95 ttl TrifluoressigsSure werden In 10 ml EtOH geldst, mlt 105 mg Pd/C versetzt und 2,5 h be! R.T. unter 1 
bar Druck hydrlert Anschlieflend wird der Katalysator abfiltriert und das Solvens im Vakuum entfemt Man 
erhSft 400 mg der Titelverblndung als farbloses Ol, das ohne Reinigung weiter eingesetzt wlrd. 
MS(DCI):338(M + 1) 



0 Z-[1^dohexylmethyl,2-(4 t 4 f 5,5-tetrame^ 

6,5 g Z-(1-Cydohexylmethyl,5-methyI)-hex-2-en-amin werden In 190 ml THF unter Argon geldst Bel 
0*C wird 5,7 ml BH 3 .S(CH 3 h zugetropft und 1 h bel R.T. gerQhrt Anschlieflend wlrd langsam Wasser 
zugetropft bis die Wasserstoffentwicklung beendet ist Das Solvens wird Im Vakuum entfemt und 2x mit je 
100 ml Toluol nachrotiert Der ROckstand wlrd in 120 ml CH2CI2 gel5st und 112 g Plnakol zugegeben. 4 h 
wird am Wasserabscheider gekocht das CH2CI2 im Vakuum entfemt und an Kieselge! mlt EE/n-Hexan » 
1:8 chromatographlert Man erhMtt 4,7 g der Titelverblndung als Diastereomerengemisch, das durch emeute 
Chromatograple getrennt werden kann. 
R« (EBn-Hexan = 1:8) * 0.25 0.22 MS (DCI) : 472 (M+1) 

k) Z-(1-CycfohexyImethyl t 5-methyl)-hex-2-en-amin 

13,1 g (Isopentyl, triphenyf)phosphonIumbromld werden in 280 mi THF suspendiert und mlt 3,2 g 
Kalium-tert-Butylat versetzt 2,5 h wlrd bel RX gerQhrt, dann auf 0*C gekOhlt und 8,3 g Z-(2(S)- 
Cyctohexylmethyl)-aminoacetaIdehyd in 100 ml THF zugetropft 1 h wlrd bel aT. gertJhrt, mit 200 ml MTB 
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versetzt und 2x mit je 50 ml 5 % wS/Jrigor NaHSOi-L5sung und 2x mit ]e 50 ml 5 % waflriger NaHCOa- 
L5sung gewaschen. Die organische Phase wlrd Qber NazSO* getrocknet und das Solvens im Vakuum 
entfemt Nach Chromatographle an Kleselgel erhMtt man 6,5 g dor Titelverbindung als farbloses 6l 
R, (EBn-Hexan = 1 :8) » 0,28 MS (DCI) : 344 (M + 1) 
5 Beispiel© 2 und 3 wurden analog Beispiel 1 synthetisiert 



Beispiel 2 

to 

[2^S)-BenzyWert*irtylsulfonylto^^ 
<fioxaboroIan-2-yl) f 5-methyl]hexylamid 

Ri (MTB/DIP 1:1) = 0.52 MS (FAB) : 703 (M + 1) 

Beispiel 3 



[3-tert-ButyIsutfonyl,2^1-naphthy^ 
ao dioxaborolan-2-yl)^-cyclopentyl]methylamId 

Ri {MTB/DIP 1:1) a 0,42 MS (FAB) : 751 (M + 1) 

Beispiel 4 

ss 

Boc-Phe-Hfs-fl<;ydohexylmeW 

300 mg Boc-Phe-His(DNPH1-tydohexylme^^ 
30 methylj-hexyiarnid werden in 5 ml Acetonitril gelQst und mit 281 ul Thiophenol versetzt 3 h wird bei R.T. 
gerOhrt, das Solvens I. Vak. entfemt und an Kieselgel mit MeOH/EE 1:20 chromatographiert Man erhalt 130 
nog der Titelverbindung als farbloses amorphes Pulver. 
Rf (EE/MeOH 20:1) = 0.35 MS (FAB) : 722 (M + 1) 

35 

a) Boc-Phe-His(DNPH1<*dohexylme%^ 

Die Titelverbindung wurde analog Beispiel 1 synthetisiert 
Rf (MTB) « 0,27 MS (FAB) : 872 (M + 1) 
40 Beispiel 5 wurde analog Beispiel 4 synthetisiert 



Beispiel 5 

45 

[2^J-Benzyl>tert*uty^^^ 
dioxaboroIan-2-yl) l 5-methyllhexylamid ( 

R, (EE/MeOH 10:1) = 0,20 MS (FAB) : 741 (M + 1) 

50 

Beispiel 6 



P^Benzyl^terUjutylsu^^ 

217 mg der Titelverbindung des Beisplels 5 und 220 ul Titanlsopropoxld werden in 100 ml n-PrbpanoI 
geI6st und 8 h gekocht an einem Soxhlet-Extraktor, der mit Molekularsieb 0.3 nm gefQIIt 1st Die 
Reaktfonsldsung wird auf 100 ml ges. NaHCOa-LOsung gegossen, das 710 2 abfiltrlert. 3 mal mit 50 ml EE 
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extrahlert und Ober Na2SO* getrocknet Das Solvens wird I. Vak. entfernt und an Weselgel mit 
CteCfe/MeOH 10:1 chromatographiert Man erhSIt 43 mg der Titelverbindung als wel/Jes amorphes Pulver. 
Ri (CHzCfe/MeOH 10:1) = 0,28 MS (FAB) : 659 (M+ 1) 



5 

AnsprUche 



10 



is 



20 



1. Verbindung der Formal I 

R 2 R 3 f . ' 

A-N-CH-CO-NH-CH-CH-R 5 

B 



OR 6 Oil 7 



in welcher 

A einen Rest der Formeln II, III oder IV bedeutet 
R 9 R 8 O 

25 T I I II / T T \ 

R 1 - N - CH - C - < A1 ' 



so R 10 R 8 o 

i 1 I 11 fill) 

R 1 - CH - CH - C - UAA ' 



36 



R " . ,CH 2 ) n - CH - C - <™> 



40 I 

R 



12 



worin 

ri ai) Wasserstoff. (Ci-Ci 2 )-Alkyl. das gegebenenfalls eln-oder zwerfach ungesSttigt 1st und das gegebe- 
4S nenfafls dutch bis ru 3 glelche Oder verschledene Rests aus der Reihe Hydroxy. (Ci-Cr)-AIkoxy. Carba- 
moyl. (Ci-C«)-Alkanoyloxy. Carboxy. (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl. F. CI. Br. I. Amino. Amldlno. das gegebenen- 
falls durch einen. zwei oder drei (C,-Ca)-Alkylreste substitulert sein kann. Guanfdlno. das gegebenenfalls 
durch einen. zwei. drei oder vier (Ci-Cs)-Alkylreste substitulert seln kann. (Ci-Cr)-Alkylamino. DKCi-Crh 
alkylamino. (C,-Cs)-Altoxycarbonylamlno. (C7-C, 5 )-Araikoxycait)onylamlno und 9-Fluorenylmettioxycarbo- 
60 nylamino substitulert 1st mono-, bl- oder Wcycnsches (C-C,,)Cycloalkyl. (ft-C,.)^ctoall<yK^^y^kyl 
oder (Cs-CuhAryl. wobel der Cycloalkyltell gegebenenfalls durch (C-CsJ-Alkyl substitulert 1st und Aryl 
gegebenenfalls durch elneri oder zwei glelche Oder verschledene Reste aus der Reihe F. CI, Br, I. Hydroxy, 
(CrC 7 VAIkoxy. (Ci-fc)-Alky^ ... 
(Ct-CHVAiyWCi-CGValkyl. worin der Aryltell gegebenenfalls durch einen oder zwei glelche oder verscnle- 
65 dene Reste aus der Reihe F. CI. Br. I. Hydroxy. (C,-C 7 )-Alkoxy. (C-CrJ-Alkyl. (Ci^koxycarbonyi, 
Amino. (C-Crz-Alkylamlno. DKCi-Crhalkylamino, Carboxy. Carboxymethoxy, Arnlnrj^Ct-CTj-aJkyl. jp 1 *^" 
AIkylamlno-<C,-C 7 )-a!kyl. DHC,-C 7 haJkylarnino-<C,-C 7 )-an<y1, (Cl ^)-Alkoxy(^nylmethoxy. Carbamoyl. 
Sulfamoyl. (CrC 7 )-Alkoxysuiforiyl. Sulfo- und Quanidino-<C,-C)^Ikyl substitulert 1st: Oder fOr den Rest 
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eines 5- Oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9-oder 10-gliedrigen bicyclischen tellwoise oder voilstSndig 
hydrierten Heteroaromaten, mit mlndestens 1 OAtom, 1 • 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 
- 2 OAtomen als Ringgfleder steht und der gegebenenfalls wfe (Cc-CuhAryi unter ai) definlert mono-, dl- 
oder trisubstituiert ist bedeutet 
oder 

a 2 ) einen Rest der Forme! V bedeutet 
R 1 -W, (V) 

worin R 1 wie R ! unter ai) definlert ist und W fOr i; 

-CO-, -0-CO-, -SO2-, -SO-, -NH-SO2-. -NH-CO-, -CH(OH)-oder -N(OH)- steht 

R2 Wasserstoff oder (Ci-Csz-AIkyi bedeutet oder zusammen mit R 3 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder bicyciisches, gesattigtes oder teiiweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedem bfldet 
R 3 und R 8 unabhSnglg voneinander wie R 1 und ai) definiert sind oder 

zusammen mit R 2 bzw. mit R 9 und den diese tragenden Atomen Ringsysteme mit 5-12 Ringgliedem Widen 
wie oben definlert 

R 4 (C3-Ci 2 )-AIkyI, mono-, bi- oder tricydisches (Ca-Cisj-Cycloalkyl, (C3-C 18 )-Cycioalkylmethyl ( (C3-C18)- 
Cycioalkylethyl, wobei der Cycloaikylteil gegebenenfalls durch (Ci-C6)-Aikyl substiuiert 1st Dithiolanyl; (Cg- 
Cu)-Arylmethyl; Dithiolanyimelhyi; Dithiolanylethyl; Dithianyl; Dithianylmethyl oder Dithianylethyl bedeutet 
R 5 Wasserstoff; Azido; Azldo-(Ci-C*)-alkyl; (Ci-Cia)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy. Azido Oder 
Hydroxy und Azido substituiert sein kann; (Ca-Ct2)-Cycioaikyl; (G»-Ci. 2 )-CycloaIkyKCt-C6)-alkyl; C 3 -C 12 )- 
CycloaIkyIsulfonyl-(Ci-C6)-aikyl; (Ci-Cc)-AlkylsulfonyKCi-C6)-aikyI; <C6-Cu)-Aryl, (C6-Cu)-Aryt-(Ci-C6)-al- 
kyl, wobei Aryl auch far den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9-oder 10-gliedrigen 
bicyclischen Heteraromaten mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 
O-Atomen als Ringglieder stehen kann, der auch teiiweise oder voilstSndig hydriert sein kann, ebenfails ist 
es moglich dafl Aryl und Heteroaryl wie unter ai) definlert substituiert sein kann, 
R 6 und R 7 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder (Ci-C«)-Alkyl bedeuten; oder 
zusammen mit dem Boratom und Sauerstoffatomen ein mono-, bi- oder tricydisches, gesattigtes oder 
teiiweise ungesSttigtes. mono-, di-, tri- oder tetra-<Ci-C 6 )-aIkyliertes oder -phenyiiertes Ringsystem mit 5-18 
Ringgliedem, das aufler dem Boratom, den Sauerstoffatomen und dem/den Kohlenstoffatom(en) noch ein 
-0- Glied, ein -NR 13 -Qlied oder ein -CR U R 1S -Glied enthaiten kann, Widen; 

R 9 fOr Wasserstoff oder (Ci-Cg)-Alkyl steht oder zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder bicydisches, gesSttigtes oder teiiweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedem bildet 
Rto Wasserstoff oder (Ci-C«)-AIkyl ist, oder zusammen mit R 1 oder R 8 und den diese tragenden Atomen 
ein mono- Oder bicyciisches, gesSttigtes oder teiiweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedem 
bildet das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthaiten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxld 
o'der Sulfon oxidiert sein kann; 

R" und R 12 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy oder (Ce-CuJ-Aryl bedeuten. wobei Aryl 
gegebenenfalls durch einen oder zwel gleiche oder verschledene Reste aus der Reihe F, CI. Br, I, .Hydroxy, 
(Ct-C/hAIkoxy, (Ci-C?)-AIkyl t (Ci-CrhAIkoxycarbonyl, Amino, (Ct-C/hAlkylamlno, DKCi-C/halkylamlno, 
Carboxy, Carboxymethoxy. Amino-(Ci-C7)-alkyt (Ci-CzhAIkylamlnoKCi-CrJ-alkyl, DKCi-C 7 )-aIkylamlno-{ 
Ci-CzHIkyl, (Ci-C7)-AIkoxycart)onylmethoxy, Carbamoyl, Sulfamoyl, (Ct-CrVAlkoxysuIfonyl, Sulfo- und 
Guanidino-(Ci-Cs)-alkyl substituiert 1st oder fOr den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 8- 
oder 10-gliedrigen bicyclischen, gegebenenfalls teiiweise oder voilstSndig hydrierten Heteroaromaten. mit 
mindestens 1 C-Atom, 1 - 4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 O-Atomen als Ringglieder 
stehen, der gegebenenfalls wie oben (Ct-Cu)-Aryl mono- oder disubstituiert ist 
n und m unabhSngig voneinander 0, 1, 2, 3 und 4 sein kdnnen, 

R 13 Wasserstoff oder (Ci-Ci 2 )-A!kyl, das gegebenenfalls ein- bis zweifach ungesittlgt ist und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gleiche oder verschledene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C/J-Afkoxy, Amino, 
Mono- oder DI-(Ci-C7)-atkyIamIno substituiert 1st bedeutet 

R u und R 15 unabhSngig voneinander Wasserstoff, (Ci-Ca)-AIIcyl t Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, (3- 
Hydroxysulfonyl, 2-hydroxypropyl)amIno, (2-HydroxysuHbnylethyi)amino, (2-HydroxysulfonyIpropyl)amIno, 
(Carboxymethyl)amino ( Bis(2-hydroxyethyl)amino bedeuten 
sowie deren physiotogisch vertrSgBche Satze. H 

2. Verbindung der Formel I, gemSfl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dafl 
R 1 Wasserstoff bedeutet oder fOr (Ci-Cio)-Alkyl; 

Cyclopentyl; Cyclohexyl; CydopentyHCi-Cio)-aIkyl; Cyc(ohexyKCi-Cio)-aIkyl; gegebenenfalls substituier- 
tes PhenyHCi-Ci)-aIkyl; 2-Pyridyl-(Ci-C8)-aIky1; 3-PyridyKCi-C8)-a!kyl; 4-PyridyKCi-C8/-a!kyl; HiN-<Ci- 
CiohAIkyl; HO-(Ci-Cio)-AIkyI; (Ci-C*)-Alkoxy-{Ci-Cio)-alkyl; (Ci-C*)-AIkoxycarbonyl-(Ci-Cio)-aIkyl; (Ci-Cs)- 
Alkylsulfonyl; (Ci-CshAlkylsulfinyl; (C1- Ca)-HydroxyaIkyIsulfonyl; (Ci-C8)-HydroxyalkylsuIfinyl; Hydroxy-{Ci- 
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Cio)-alkanoyl; (CrC 8 )-Alkanoy!oxy-(Ct-Cio)-aIkyl; (Ci-Ctt)-Alkanoyl; gegebenenfalls geschOtztes Amlno- 
(Ci-Cu)-aIkanoyl; DKCi-C7haflcylamino-(C2-Cn>ancanoyl; Rperfdlno-4-carbonyl; Morphollno-4-carbonyl; 
(C3-C3)-CycIoalkylcart>ony1; (Cs-CtohAryKCz-Ciihalkarwyl; 2-PyridyKCt-C*)-alkanoyl; 3-PyridyKCi-Cs)- 
alkanoyl; 4-Pyridyl-(Ct-C8)-aikanoyl; gegebenenfalls dutch Halogen, (Ci-C7hAIkyl, (Ci-C7)-Alkoxy Oder (Ci- 
C 7 )-Alkoxycarbonyl substituiertes Benzoyl; Pyrrolyl-2-carbonyl. PyrldyI-3-carbonyl; Benzolsutfonyl; (Ci-Cioh 
Alkoxycarbonyl; substituiertes (Ct-CioJ-AIkoxycarbonyl; (C6-C u )-Afy1-{Ci-C(;)-aIko>cycarbonyl steht, Oder 
gemeinsam mlt R 10 ein mono-oder blcyclisches, gesSttigtes Oder teilwelse ungesSttigtes Ringsystem mlt 5- 
12 Ringglledern, das aufler Kohlenstoff nodi 1 Schwefelatom enthalten kann. welches gegebenenfalls zum 
Sulfoxid oder Sulfon oxydiert seln kann. 

R2 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 1st Oder zusammen mit R 3 und den diese tragenden Atomen Pyrrolidin 
Oder Piperldin bildet, die Jewells noch mlt Cyclopentyl. Cyclohexyl oder Phenyl anneliert sein kSnnen, - 
R 3 und R 8 unabhSngig vonelnander Wasserstoff; 

(Ci-Cio)-AIkyl, daB gegebenenfalls ein- oder feweifach ungesSttigt 1st und das gegebenenfalls durch bis zu 3 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. (Ct-CzJ-AIkoxy, (Ct-C/z-AIkanoyloxy. Carboxy. 
(Ci-C 7 )-Alkoxycarbony1, CI, Br, Amino, Amidino, Quanldino, Carbamoyl, (Ci-CshAikoxycarbonylamlno, (Ce- 
Cis)-Aralkoxycarbonylamino und 9-RuorenylmethoxycartH)nyiamlno substitulert 1st; (Ca-Ci2)-Cycloatkyl. ( 
C 3 -Ci2>-CycloalkyKCi-C3)-alkyl. mono- oder blcycfisches (Cs-Ct*)-Ary«-(Ci-Ci)-Alkyl, das gegebenenfalls 
durch einen oder zwel gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, (Ci-C 7 )-Alkoxy. 
(Ci-C 7 )-Aikyl, (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, Amino und Trifluormethyl substitulert 1st, bedeutet oder fOr (Ci-C 3 )- 
Alkyl, substitulert mit dem Rest eines 5- oder 6-gfiedrigen monocyclischen oder 9- oder 10-gliedrigen 
blcyclischen, gegebenenfalls teilwelse oder vollstandlg hydrlerten Heteroatomen, mlt mlndestens 1 C-Atom, 
1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringglieder, der gegebenenfalls wie 
In Anspruch 1 fOr den Aryfteil beschrieben mono- oder disubstftulert 1st stehen, oder zusammen mit R a bzw. 
R 9 Ringsysteme, wie vorstehend unter R 2 beschrieben, bilden; 

R 4 (C 3 -Ct 2 )-Alkyl; mono- bi- oder tricycHsches (Ca-Cisj-Cycloaikyl oder (C 3 -Ci 8 )-Cycloalkylmethyl ( wobei 
der Cycloalkylteil gegebenenfalls durch (Ci-Ci)-Alkyl substituiert ist (&-Cu)-Arylrnethyl; Dithiolanyl; D»t- 
hiolanylmethyl; Dithianyl und Dithianylmethyl list 

R5 far Wasserstoff. Azido. Azid<HC -C4>-aIkyl. (C,-Ci 2 )-AIkyl. (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl, (Ca-CiaKycloalkyKC- 
C 6 )-alkyl. (2-PyridylHCt-C4)-alkyl. <3-Pyridyl)-(Ci-C4)-alkyl. <4-Pyridyl)-<C,-C4>-alkyl. lmldazol-2-yl. Imidazol- 
1-yt. lmidazol-4-yl. (lmidazol-2-ylMCi-C4>-alkyl. flmldazoM-yl)-(Ct-Ci)-alkyl, (ImidazoM-yHCt-CiJ-alkyl. 
[1-(Ci-C6)-Alkylimidazol-2-yIKCi-C4)-alkyl. (lmidazoIin-2-yO-(C,-C4halkyl, [1-<Ci-(*hAncynmldazolin-2-yl]- 
(Ci-C4)-alkyl steht; 

R 6 und R 7 unabhSngig vonelnander Wasserstoff sind oder zusammen mit dem Boratom und den Sauer- 
stoffatomen ein mono-, bi- oder tricyclisches. gesattigtes oder teilweise unges&ttigtes mono-, di-, tri- oder 
tetraalkyliertes oder -phenynertes Ringsystem mlt 5-18 Ringgtfedem bilden. das aufler dem Boratom. den 
Sauerstoffatomen und dem (den) Kohlenstoffatom(en) noch ein -O-GIied. ein -NR 13 -G0ed oder ein -CR' R - 
GHed enthalten kann; ^ _ 

R 9 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 1st oder zusammen mit R 8 und den dlese tragenden Atomen Pyrrolidin 
oder Piperldin bilden, die Jewells zusStzflch mlt Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl anneliert seln kdnnen; 
R 1 « Wasserstoff oder Methyl 1st oder gemeinsam mit R 1 oder R« und den diese tragenden Atomen *>in 
mono- oder bicyciisches gesSttigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgiiedem bilden, 
das aufter Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid oder 

Sulfon oxidiert seln kann, . _ f , ^ „ . M _ - . . 

R» und R" unabhSngig vonelnander Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl, 2- oder 3-Thlenyl. 2-, 3- oder 4-Pyridyl. 

1- , 2-oder 4-tmidazolyl, 1- oder 2-Naphthyl; 2- oder 3-Benzo[b]thIeny! slnd; 
n und m unabhSngig voneinander 0, 1, 2. 3 und 4 bedeuten; 

R 1 * Wasserstoff. oder (Ci-Cia)-Alkyl 1st, . 
ri* und R 1S unabhSngig voneinander Wasserstoff. Hydroxymethyl. 2-Hydroxyethyl. {3-HydroxysuIfonyl, 2- 
hydroxypropyOamino. (2-HydroxysulfonylethyDamlno, (2-Hydroxysulfonylpropyl)amIno. (C^rboxymethyl)-. 
amino, Bis(2-hydroxyethyl)amino bedeuten, 

sowie deren vertr2gliche Salze. * 

3. Verbindung der Forme! I. gemSfl Anspruch f oder 2, dadurch gekennzelchnet, dafl 
r* (Ci'-CehADcylsulfonyl; (Ci-CshAIkylsulflnyl; (Ct-CshHydroxyalkylsulfbhyl; Hydroxy-{C,-Cio)-aIkanoyl^ [Ci- 
Cs)-AIkanoyloxy-{Ct-Cto)-aIkyl; (Ci-Cti)AIkanoyl; Amlno^Ci^iihalkanoyl; DKCi-CjW^IncK^-Cith 
alkanoyl; Plperidino-4-carbonyl; Morpholino-4-carbonyl; (Ca-CsH^cloalkylcarbonyl; (C6-Cto)-AryKC2-Ci,)- 
alkanoyl; 2-Pyridyl-(C,-^alkanoyl: 3-Pyridyl-(Ci-C8)-aIkanoy1; 4-Pyrldyi-(Ci-C8)^llcanoyl; gegebenenfalte 
durch Halogen, (C,-C 7 )-Aiky1, (Ci-C 7 >-Alkoxy oder (Ci-^VAIkoxycarbonyl substituiertes Benzoyl; Pyrrolyl- 

2- carbonyl; Pyrldyl-3-carbonyl; Benzolsulfonyl; (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl; substituiertes (Ct-Cto)-AIkoxycar- 
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bonyl Oder (Cfi-Ct4)-Aryl-(Ct-Cs)-ancoxycarbonyl bedeutet 

R 2 Wasserstoff Oder Methyl bedeutet Oder gemeinsam mtt R 3 und der diese Reste tragenden -N-CH- 
Gruppe ein Tetrahydroisochlnofin Oder Azabicydooctan-GerQst bildet 

R 3 und.R 8 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec* 
Butyl, 3-Guanidinopropyl, Carbamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl, Carboxymethyl, 2-Carboxyethyl, Mercapto- 
methyl, 2-(Methylthio)ethyI, (1-Mercapto,1-methyl)ethyl, Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, Amino, Amlnome- 
thyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 4-Aminobutyl, N,N-Oimethylamlno, Cyclohexylmethyl, ImidazoM-yl-me- 
thyl, Benzyl, 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl, lndoh3-y!-methyl, 4-HydroxybenzyI, 4-Methoxybenzyl, 3,4- 
Oihydroxybenzyl, 3,4-DImethoxybenzyl, (BenzdioxoIan-5-yl)methyl, 2-Thlenyl, 2-Thfenylmethyl, 2-(2-Thle- 
nyl)ethyl, 3-Thienyl, 3-Thienyimethyl, 2-(3-Thlenyt)ethyt t 4-Chlorbenzyl, 2-(Methylsutfinyl)ethyl, 2- 
(Methylsulfonyl}ethyl, 2-Pyrldylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, Cyclohexyl, (1-Methyl-imidazoI-4- 
yl)methyl, (3-Methyl-lmidazol-4-yI)methyl, Phenyl, 1-NaphthylmethyI, 2-Naphthylmethyl, 2-PhenyIethyl, 2- 
Thiazolylmethyl, 4-ThiazolyImethyl, 3-PyrazolyImethyl, 4-Pyrimidinylmethyl, lndol-2-yl-raethyl, 2-Benzo[b}- 
tfilenylmethyl, 3-Benzo[b]thIenylmethyI, 2-Furylmethyl sind 
Oder mit R 2 bzw. R 19 Ringsysteme wie vorstehend unter R 2 definiert Widen, 

R* (C3-Ci 2 )-Alkyl; mono- Oder bicycllsches (C3-Ci2)-CycloaIkyl Oder (C3-Ci2>-CycloalkyImethyl, wobei der 
Cycloalkylteil gegebenenfalls durch (Ci-C4>-Alkyl substituiert 1st (Ce-CiohArylmethyl; Dlthlolanyl; Dithiolan- 
ylmethyl; Dfthianyl und Dithianylmethyl 1st, 

R s Wasserstoff, Azldo. Azidomethyl, 2-AzidoethyI, (Ci-CchAIkyl. (C3-Ci2)-CycIoaIkyl ( (Ca-Ci 2 )-CycIoallcyl- 
(CrCs)-aIkyl, 3-(2-Pyridyl)-propyl, 3-<3-Pyridyl)-propyl, lmidazol-2-yI, lmidazoi-1-yf, Imldazol-4-yl, 3-(4-Pyri- 
dyl)-propyl, (lmidazol-2-yI)-propyl, (lmidazo!-1-yl)-propyl, (Imldazol-^yl^propyl, [1-(Ci-C4>AIky!imidazol-2- 
yl]-propyl, (lmidazoIin-2-yl>-propyl 1st, 
R 6 und R 7 wie in Anspruch 2 definiert sind, 

R 3 Wasserstoff oder Methyl bedeutet Oder zusammen mit R 8 und der diese Reste tragenden -N-CH- 
Gruppe ein Tetrahydroisochinolin- oder Azabicyclooctan-GerOst bildet 

R 10 Wasserstoff bedeutet Oder zusammen mit R 1 und den diese tragenden Atomen ein mono- oder 
bicyclisches gesattigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedem bildet das aufler 
Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthSIt welches besonders bevorzugt zum Sulfon oxydiert ist oder 
zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen ein Thiochromansystem bildet, 6e$set\ Schwefelatom 
besonders bevorzugt zum Sulfon oxydiert 1st 

R 11 und R 12 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl, 2-Thienyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 1- oder 
2-lmidazolyl, 1-Naphthyl, 2- oder 3-Benzo[b]thienyl sind, 
n und m unabhangig voneinander 0, 1 oder 2 sind, 
R* Wasserstoff oder (Ci -C*)-Alkyl 1st 

R u und R 15 wie in Anspruch 2 definiert sind, sowie deren physioioglsch vertragliche Saize. 
- 4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemfifl einem oder mehreren der AnsprO- 
che 1 - 3, dadurch gekennzeichnet da/J man 4 eln Fragment mit endstSndiger Carboxytgruppe oder dessen 
reaktives Deiivat mit einem entsprechenden Fragment mit frefer Amlnogruppe kuppelt gegebenenfalls zum 
Schutz weiterer funktioneller Gruppen (eine) temporaY eingefOhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und die so 
erhaitene Verbindung gegebenenfalls in ihr physioioglsch vertrSgliches Salz QberfQhrt 

5. Verbindung der Formel I gemStf einem oder mehreren der AnsprOche 1 - 3 zur Anwendung als 
Heilmittel. ■ • 

6. Verbindung der Formel I gemaTi einem oder mehreren der AnsprOche 1*3 zur Anwendung als 
Heilmittel bei dar Behandlung des Bluthochdrucks. % 

7. Pharmazeutisches Mittel enthaltend eine Verbindung der Formel I gemSB einem oder mehreren der 
AnsprOche 1-3. 

I 

PatentansprOche fOr folgende Vertragsstaaten: ES f GR 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 
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R 2 R 3 R 4 

A - N - CH - CO - KH - CH - CH - R 5 (I) 

B 




OR 6 OR 7 



10 

In welcher 

A einen Rest der Formeln II, III Oder IV bedeytet 



R 9 R 8 



R 1 - N - CH - C - (ID 



20 



25 



30 



R 10 R 8 0 

1 1 1 " /TTT\ 

R 1 - CH - CH - C - (HI) 



O 

R 11 - (CH 2 ) n - CH - C - (IV) 
( ( P I 2>m 



worin 

35 R 1 at) Wasserstoff. (Ci-Ci 2 )-Alkyl ( das gegebenenfalls eln-oder zweifach ungesSttigt 1st und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gleiche odor verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. (Ct-CjJ-AIkoxy. Carba- 
moyl. (Ci-CsJ-Alkanoyloxy, Carboxy, (Ci-C/J-Afkoxycarbonyl, F, CI, Br, (, Amino, Amidino, das gegebenen- 
falls durch einen. zwei oder drei (Ct-C 8 )-AIkylreste substitulert seln kann, Guanidino, das gegebenenfalls 
durch einen. zwei. drei oder vier (Ct-Csi-AIkylreste substitulert sein kann. (Ci-C7>-AlkyIamlno. Di-(Ci-C7>- 
40 alkylamlno, (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamlno, (C7-Cis)-Ara!koxycarbonylamino und 9-FIuorenylmethoxycarbo- 
nylamlno substitulert 1st mono-, bi- oder tricycfisches (Ca-Cu)-CycIoaIkyl, (Ca-CiB>-CycIoalkyKCi-C6>-alkyl 
oder (C6-Ci*)-Aryl f wobei der Cycloalkyltell gegebenenfalls durch (Ci-Ccz-AIkyt substitulert 1st und Aryl 
gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI. Br, I, Hydroxy, 
(C-Czz-Alkoxy, (Ci-C7>-AIkyl f (Ci-Cr)-A!koxycarbonyl t Amino und Trifluormethyt substitulert 1st: 
45 (C6-Cu)-Aryl-(Ci-Cchaikyl, worin der Aryltell gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I. Hydroxy, (C^hAlkoxy, <Ci-C 7 )-Alkyl. (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl. 
Amino. (Ci-C 7 )-Alkylamino, Di-(Ci-C7)-alkyiarntoo, Carboxy. Carboxymethoxy, Amlno-(Ci-C 7 )-alkyl, (C1-C7)- 
Alkylamino-tCt-C/halkyl, DKCi^halkylamino-tCt-Cjhalkyt, (Ci-C7hAlkoxycarbonylmethoxy ( Carbamoyl, 
Sulfamoyl, (Ct-C 7 )-AIkoxysu!fonyl, Sulfo- und Guantdino-(Ci-Cs)-aIky1 substitulert 1st: oder fOr den Rest 
60 eines 5- oder 6-gliedrigen monocycfischen oder 9-oder 10-gliedrigen Wcyclischen tellwelse oder vollstahdig 
hydrierten Heteroaromaten, mit mindestens 1 OAtom, 1 - 4 N-Atomen unoVoder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 
- 2 O-Atomen als Ringglieder steht und der gegebenenfalls wie (C6-Cu)-Aryl unter ai) deflnlert mono-, dl- 
oder trisubstituiert 1st bedeutet 
oder 

82) einen Rest der Formel V bedeutet 
R 1 -W, (V) 

worin R 1 wie R 1 unter ai) definiert 1st und W fOr 

-CO-. -O-CO-, -SO2-, -SO-, -NH-SO2-, -NH-CO-, -CH(OH)-oder -N(OH)- steht 



55 
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R 2 Wasserstoff Oder (Ct-Cs)-Alkyl bedeutet odor zusammen mit R 3 und den dlese tragenden Atomen ein 
mono- Oder bicyclisches. gesSttigtes Oder teilwelse ungesattlgtes Ringsystem mit 5-12 Ringgfiedem bfldet 
R3 und R 8 unabhSngig voneinander wie R 1 und ai) definiert sind Oder 

zusammen mit R 2 bzw. mit R 9 und den dlese tragenden Atomen Rlngsysteme mit 5-12 RInggliedem bilden 
wie oben definiert 

r* (Ca-Ca^AIkyl. mono-, bi- oder tricyclisches (Ca-Cis)-CycloaIkyl. (Ca-CtaJ-Cycloaikylmethy!, (Ca-Ci 8 >- 
Cycloalkylethyl, wobei der Cycloaikyiteil gegebenenfalis durch (Ci-CchAlkyl substiuiert 1st; Dithiolanyl; (Cc- 
Cu)-Arylmethyl; Dithiolanylmethyl; Dffliiolanylethyl; Dithianyl; DKhlanylmethyl Oder CHthianylethyl bedeutet; 
rs Wasserstoff; Azido; Azido-{Ci-C4>-aIkyI; (Ci-CtaJ-Aikyl. das gegebenenfaTIs durch Hydroxy, Azido oder 
Hydroxy und Azido substituiert sein kann; (C3-Cia)-Cycloalkyl; (C3-Ci2)-CycloaIkyKCi-C6)-aikyI; C3-C12)- 
Cycloalkylsulfonyl- (Ci-Cc)-alkyl; (Ci-CGhAIkylsuIfonyKCi-Cshancyl; (Cc-CuhAryl, {Cc-CuhAryHCi-Cc)- 
alkyl, wobei Aryl auch fOr den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocycfischen oder 9-oder 10-gliedrigen 
bicyclischen Heteraromaten mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 
O-Atomen als Ringglieder stehen kann, der auch teilweise oder volIstSndig hydriert sein kann, ebenfaiis 1st 
es mSgfich. dafl Aryl und Heteroaryt wie unter ai ) definiert substituiert sein kann, 
R* und R 7 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder (Ci-CehAlkyI bedeuten; Oder 
zusammen mit dem Boratom und den Sauerstoffatomen ein mono-, bi- oder tricyclisches, gesSttigtes oder 
teilweise ungesMttlgtes. mono-, di-. tri- oder tetra-(Ci-Ct)-a!Mtertes oder -phenyliertes Ringsystem mit 5-18 
Ringgiiedern, das aufler dem Boratom, den Sauerstoffatomen und dem/den Kohlenstoffatom(en) noch ein 
-0- Glied, ein -NR 13 -Glied oder ein -CR 14 R 15 -Gfied enthalten kann, bitden; 

R 9 fGr Wasserstoff oder (Ci-C«)-AIkyl steht oder zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- Oder bicyclisches. gesSttigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgiiedern bfldet 
R 10 Wasserstoff oder (Ci-Cs)-Alkyl 1st, oder zusammen mit R 1 oder R 8 und den diese tragenden Atomen 
ein mono- oder bicyclisches. gesSttigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 RinggOedem 
bildet, das au/Jer Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalis zum Sulfoxid 
oder Sulfon oxidiert sein kann; 

R" und R 12 unabhSnglg voneinander Wasserstoff, Hydroxy oder (Cc-CuhAryl bedeuten, wobei Aryl 
gegebenenfalis durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, 
(Ci-C/hAikoxy, (Ct-C 7 )-Aikyl t (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, Amino. (Ci-C 7 )-Alkylamino, Di-(Ci-C7)-alkylamino. 
Carboxy, Carboxymethoxy, Amino- (Ci- C 7 >-alkyl, (Ci-C 7 )-AIky1amino-(Ct-C7)-alkyl, Di-(Ci-C 7 )-aIkylamino- 
(Ci-C 7 )-aIkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, Sulfemoyl, (Ct-C 7 )-Alkoxysulfonyl, Sutfo- und 
Guanidino-(Ci-C 8 )-alkyl substituiert ist Oder fUr den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9- 
oder 10-gliedrigen bicyclischen, gegebenenfalis teilweise oder vollstSndig hydrierten Heteroaromaten, mit 
mindestens 1 C-Atom, 1 - 4 N-Atomen und/bder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringglieder 
stehen, der gegebenenfalis wie oben (Cs-Ci4>-Aryl mono- oder disubstituiert ist, 
n und m unabhSngig voneinander 0, 1, 2, 3 und 4 sein kdnnen, 

R 13 Wasserstoff oder (Ci-Ci2>-Alkyi, das gegebenenfalis ein- bis zweifach ungesSttigt ist und das gegebe- 
nenfalis durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ct-C 7 )-AIkoxy t Amino. 
Mono- oder Di-(Ci-C 7 )-alkylamino substituiert ist, bedeutet, 

R w und R ,s unabhSnglg voneinander Wasserstoff, (Ci-CsJ-AIkyl, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, (3- 
Hydroxysulfonyl, 2-hydroxypropyi}amlno f (2-Hydroxysulfonylethyl) amino, (2-HydroxysuHonylpropyl)amino. 
(CarboxymethyOamino. Bls(2-hydroxyethyl)artilno bedeuten 

sowie deren physfoioglsch vertrSgiiche Salze, dadurch gekennzelchnet, da0 man ein Fragment mit endstSn- 
diger Carboxyigruppe oder dessen reaktives Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier 
Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalis zum Schutz weiterer funkb'onetler Gruppen (eine) temporSr eingefQhr- 
te Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalis In Ihr physioioglsch vertr3g0- 
ches Salz QberfQhrt | 

2. Verfahreri gemS/3 Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet da0 
r« Wasserstoff bedeutet Oder fQr (Ci-Cio)-Alkyl; Cyclopentyl; Cydohexyt; CyClopentyIKCi-Cio)-aIkyl; 
CyclohexyHCi-Cio)-aIkyl; gegebenenfalis substituiertes PhenyKCi-CsJ-aDcyl; 2-PyrfdyHCi-C8)-aIkyl; 3- 
PyridyKCi-CshaikyI; 4-Pyrfdyl-<Ci-C8)-aIkyl; H2N-(Ci-Cio)-Alkyf; HO-(Ci-Cio)-AIkyl; (Ci-C*)-Alkoxy-(Ct- 
Ci 0 )-alkyl; (Ct-CiJ-AlkoxycarbonyKCi-Ciohalkyl; (Ci-Ce)-AIkylsulfonyl; (Ct^)-AIkyteuKtayfc (Ci-Cs)-Hy- 
droxyalkyisulfonyl; (Ct-CshHydroxyalkylsuIfinyl; Hydroxy-(Ct-do)-alkanoyl; {Ci-CB)-Afkanoyloxy-(Ci-Cio/- 
alkyl; (Ci-Cu)-AlkanoyI; gegebenenfalis geschOtztes Amino-(Oi-Cn)-an«noyl; DKCi-C7)^ncylamJno-{C2- 
Cii)-aIkanoyl; Piperidino-4-carbonyl; MorphoIino-4-carbonyl; (Ca^hCycIoalkytcarbonyl; (Cj-Cio)-AryHC2- 
Cn)-alkanoyI; 2-Pyridyl-{Ci-C8>-aIkanoyl; 3-PyridyKCi-Ce)-aIkanoyl; 4-PyrfdyKCi^HOcanoyl; gegebenen- 
falis durch Halogen, (Ci-C^-Alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxy oder (Ci-C 7 )-AIkoxycarbonyI substituiertes Benzoyl; 
PyrrolyI-2-carbonyl, PyridyI-3-carbonyl; Benzolsulfonyl; (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl; substituiertes (Ci-Cio)- 
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Alkoxycarbonyl; (C6-Ci«)-Aryl-(Ct-CG)-aIkoxycarbonyl steht Oder gemelnsam mft R 10 eln mono-oder Wcycti- 
sches, gesSttigtes Oder teilweise ungesSttigtes Rlngsystem mft 5-12 Ringgliedem, das aufler Kohlenstoff 
noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls 2um Sulfoxld Oder Sulfon oxydiert sein kann, 
R2 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 1st oder zusammen mit R 3 und den dlese tragenden Atomen Pyrrolidin 
Oder Piperidln bildet die Jewells noch mit Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl anneliert sein kSnnen. 
R* und R 8 unabhSnglg voneinander Wasserstoff; 

(Ci-CioJ-AIkyl, dafl gegebenenfalls eln- oder zweifach ungesSttigt 1st und das gegebenenfalls durch bis zu 3 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. (Ci-CjJ-Alkoxy. (Ci-C 7 )-Ancanoyloxy, Carboxy. 
(Ci-C/hAlkoxycarbonyl, a, Br, Amino, Amidlno, Quanidino, Carbamoyl, (Ci-Cs)-Alkoxycarbonyiamino, (Cg- 
Cis)-AraIkoxycarbonylamlno und 9-Ruorenylmethoxycarbonylamino substituiert 1st; (C3-Ct2>-CycloaIkyl. ( 
Ca-CiahCycloalkyKCi-Cahalkyl, mono- oder Wcycflsches (Cs-Cu)-AryKCi-C3)-AIkyl, das gegebenenfalls 
durch elnen oder zwe! gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, (Ci-C7>-Alkoxy. 
(Ci-C 7 )-AIkyl, (Ci-C 7 )-AIkoxycarbonyl f Amino und Trifluormethyl substituiert 1st, bedeutet oder fQr (Ci-Ca>- 
Alkyl. substituiert mit dem Rest elnes 5- oder 6-gfiedrigen monocycfischen oder 9- oder 10-glledrlgen 
bicyclischen, gegebenenfalls teilweise oder voIlstSndig hydrierten Heteroatomen, mit mlndestens 1 OAtom, 
1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringgfieder, der gegebenenfalls wie 
in Anspaich 1 ftir den Aryiteil beschrieben mono- Oder disubstituiert ist stehen, oder zusammen mit R 2 bzw. 
R 3 Ringsysteme, wie vorstehend unter R 2 beschrieben, Widen; 

R* (C 3 -Ci 2 )-AIkyl; mono- bi- oder tricycnsches (Ca-CuKycIoafkyl oder (Ca-CiaJ-Cydoalkylmethyl, wobei 
der Cycloaikyltell gegebenenfalls durch (Ci-Ci)-Aikyl substituiert ist (Cs-Cu)-Arylmethyl; Dithioianyl: Dit- 
hlolanylmethyl; Dithianyl und Oithianylmethyl ist 

RS far Wasserstoff. Azido. Azido-(Ci-C4>-alkyl. (Ci-Ci 2 )-Alkyl. (Ca-Ci 2 )-CycIoaIkyl. (Ca-Ciay-CycloalkyKCi- 
Cs)-alkyl, (2-Pyridyl}-(Ci-C4)-aIky<. <3-PyridylHCt-C4)-aIkyl, (4-Pyridyl)-(C,-C4)-aIkyl, lmldazol-2-yl, Imldazol- 
1-yl. lmidazol-4-yl, (Imidazol-2-yi)-(Ci-C4HlkyI. (lmidazol-1-yIHCi-Ci)-a(kyl f (ImldazoM-ylHCi^halkyl. 
[I^Ci-Cc^Alkylimidazol^-ylKCi-C*^!^!, (lmidazoIIiv2-ylHCi-C4)-aIkyl. [1-(Ci-C 6 )-Ancy0midazolin-2-ylh 
(Ci-C4)-a!lcyl steht j ^ 

R 6 und R 7 unabhSnglg voneinander Wasserstoff slnd oder zusammen mit dem Boratom und den Sauer- 
stoffatomen ein mono-, bi- oder tricyclisches. gesSttigtes Oder teilweise ungesSttigtes mono-, di-. tri- oder 
tetraalkyliertes oder -phenyliertes Rlngsystem mit 5-18 Ringgliedem Widen, das aufler dem Boratom. den 
Sauerstoffatomen und dem (den) Kohienstoffatom(en) noch eln -O-Glied, ein -NR 13 -Glied oder ein -CR U R 15 - 
Glied enthalten kann; 

R9 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl Ist oder zusammen mit R 8 und den dlese tragenden Atomen Pyrrolidin 
oder Piperidln Widen, die Jewells zusStzIich mit Cyclopentyl, Cyclohexyl Oder Phenyl anneliert sein kOnnen; 
Rio wasserstoff oder Methyl ist. Oder gemeinsam mit R 1 Oder R 8 und den diese tragenden Atomen eln 
mono- oder bicyclisches gesSttigtes oder teilweise ungesSttigtes Rlngsystem mit 5-12 Ringgliedem Widen, 
das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxld oder 
Sulfon oxjdtert sein kann, 

rii und R 12 unabhSnglg voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl. 2- oder 3-Thienyl, 2-, 3- Oder 4-Pyndyl, 

1- . 2-oder 4-ImIdazolyl. 1- oder 2-Naphthyl; 2- oder 3-Benzo[b]thienyl slnd; 
n und m unabhangig voneinander 0 f 1 . 2, 3 und 4 bedeuten; 

Ri3 wasserstoff oder (Ci-Ci 2 )-AIkyl 1st, 

Ri* und R 15 unabhSnglg voneinander Wasserstoff. Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl. {3-Hydroxysuifonyl. 2- 
hydroxypropyl)amino, (2-HydroxysuifonyIethyOamino, (2-Hydroxysuifonylpropyiyamino. (Carboxymethyl)- 
amino. Bis(2-hydroxyethyI)amino bedeuten. 

3. Verfahren gemSfl Anspaich 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet dafl 
Ri (C,-Ca)-AIkylsuIfonyl; (Ct-Cs^AIkylsuIfinyl; (Ci-C«}-HydroxyaIkyIsulfonyl; Hydroxy-(Ct-Cto)-alkanoyl; (Ci- 
Ca)-AIkanoyioxy-(Ci-Cio)-aIkyl; (Ct-Cu)AIkanoyl; Amino-(Ci-Cii)-alkanoyI; DKCi-C 7 )-aIkyIamino-(C2-Ctt>- 
alkanoyl; Piperidino-4-carbonyI; Morphonno-4-carbonyI; (Cs-CaJ-Cycloalkylcarbonyl; (Ce-CtoJ-AryHCa-Cii)- 
alkanoyl; 2-Pyridyl-(Ct-C8)-aIkanoyI; 3-PyridyKCi-C8)-aIkanoyl; 4-PyrfdyHCi-fcHIkanoyl; gegebenenfalls 
durch Halogen, (Ci-CzhAlkyl. (Ci-C7>-Alkoxy Oder (C,-C 7 )-AIkoxycart)onyl substltuiertes Benzoyl; Pyrrolyl- 

2- carbonyl; PyrldyI-3-carbonyl; Benzolsuifonyl; (Ci^to)-AIkoxycart)onyl; substltuiertes (Ci-Cto)-AIkoxycar- 
bonyi Oder (Ce-CuhAryKCi-Cchalkoxycaibonyl bedeutet. . ^ 
rs Wasserstoff oder Methyl bedeutet, oder gemelnsam mit R 3 und der dlese Reste tragenden -n-cn- 
Gruppe ein Tetrahydrolsochinolin oder Azabicydooctan-GerOst bildet 

R3 und R 8 unabhSnglg voneinander Wasserstoff, Methyl. Ethyl, Isopropyl. n-Propyl. n-Butyl. Isobutyl. sec- 
Butyl. 3-Guanidinopropyl, Carbamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl. Carboxymethyl, 2-Carboxyethyl, Mercapto- 
methyl, 2-(Methylthlo)ethyl. (1-Mercapto.1-methyl)ethyI. Hydroxymethyl. 1-HydroxyethyI, Amino. Aminome- 
thyl. 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl. 4-AmlnobutyI. N.N-Dimethylamino. Cyclohexylmethyl. lmidazoI-4-yl-me- 
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thyi, Benzyl, 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl, lndol-3-yl-methyl, 4-Hydroxybenzyl, 4-Methoxybenzyl, 3.4- 
Dihydroxybenzyl, 3,4-Dimethoxybenzyl, (Benzdioxolan-5-yl)methyl. 2-Thienyl. 2-Thienylmethyl, 2-(2-Thie- 
ny!)ethy! f 3-Thienyl, 3-Thlenylmethyl, 2-{3-Th!enyl)ethyl I 4-Chlorbenzyl, 2-(Methylsulfinyl)ethyI, 2- 
(MethyteulfonyOethyl, 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyl, Cydohexyl, (1-Methyl-imidazol-4- 
yl)methyl t (3-Methyl-imidazol-4-yl)methyl ( Phenyl, 1-Naphthylmethyl. 2-Naphthylmethyl ( 2-Phenylethyl, 2- 
Thiazolyimethyl, 4-Thiazoiylmethyl, 3-Pyrazo!ylmethyI. 4-PyrimidinylmethyI, lndd-2-yl-methyi, 2-Benzo[b> 
thienylmethyl, 3-Benzo[b]thienylmethyl, 2-Furylmethyl sind Oder mit R 2 bzw. R 19 Ringsysteme wie vorste- 
hend unter R 2 definiert bilden, 

R* (C3-Ci 2 )-AI(cyl; niono- Oder bicydisches (Ca-Ci2)-CycloaIkyl Oder (Ca-Ci 2 )-CycloaIkylmethy!, wobei der 
Cycloalkylteil gegebenenfalls durch (Ci-C4>-Alkyl substituiert 1st; (Cc-CioJ-Arylmethyl; Dithiolanyl; Dithiolan- 
yimethyl; Dithlanyl und Dithianytmethyl 1st, 

rs Wasserstoff, Azido, Azidomethyl, 2-Azidoethyl, (Ci-CshAtkyl, (C 3 -Ci2)-Cycloalkyl, (Ca-CiaJ-Cydoalkyl- 
(Ct-C3>-alkyl, 3-(2-Pyridyi)-propyl ) 3-(3-Pyridyl)-propyl, lmidazol-2-yl, lmIdazol-1-yl. ImldazoM-yl, 3- (4- 
PyridyO-propyl, (lmidazol-2-ythpropyl. (ImidazoM-yO-propyt. Omidazol-4-ylHpropyl, [1- (Ci-C*)- 
Alkylimidazol-2-yl]-propyl, (lmidazolin-2-yl)-propyl 1st 
R 6 und R 7 wie in Anspmch 2 definiert sind, 

R 3 Wasserstoff Oder Methyl bedeutet. oder zusammen mit R 8 und der diese Rests tragenden -N-CH- 
Gruppe ein Tetrahydroisochinolin- oder AzaWcyclooctan-GerGst bildet, 

R 10 Wasserstoff bedeutet oder zusammen mit R 1 und den diese tragenden Atomen ein mono- oder 
bicydisches gesattigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bfldet, das auBer 
Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthSK, welches besonders bevorzugt zum Sulfon oxydiert ist, oder 
zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen ein Thiochromansystem bildet, dessen Schwefelatom 
besonders bevorzugt zum Suifon oxydiert ist, 

R" und R 12 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl. 2-Thienyi, 2-, 3- oder 4-Pyridyi, 1- oder 

2-imidazolyL 1 -Naphthyl. 2- oder 3-Benzo[b]thienyl sind, 

n und m unabhSngig voneinander 0. 1 oder 2 sind, 

R 13 Wasserstoff oder (Ci -C*)-Alkyl ist, 

R H und R 1S wie in Anspruch 2 definiert sind. 

4. Verwendung einer nach elnem der Verfahren der AnsprOche 1 bis 3 hergesteliten Verbindung der 
Forme! 1 als Hellmittei. 

5. Verwendung einer nach einem der Verfahren der AnsprOche 1 bis 3 hergesteliten Verbindung der 
Former I zur Bluthochdrucktherapie und zur Behandlung der kongestiven Herzinsuffizienz. 

6. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung enthaltend eine nach elnem der 
Verfahren der AnsprOche 1 bis 3 hergesteliten Verbindung der Forme! I, dadurch gekennzelchnet, dafl man 
diese zusammen mit einem physiologllsch unbedenklichen Trager und gegebenenfalls welteren Hilfs- und 
Zusatzstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt 
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